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تمهيد 
أسس التقانة الحيوية 


تُعتبر التقانة الحيوية من أهم منجزات القرن الحادي والعشرين» إذ إنها 
تشتمل على مجالات متنوعة كتهجين أو دمج أو تأشيب ال هلا 
(14اادآ أممصاطحدمءع]1) وكلونته (عمتدم1تك) واستنساخ أو كلونة الكائنات متعددة 
الخلايا (8مندمككه ددوتصدع0 11131ء2)3411110» كما تشتمل التقانة الحيوية على 
تطبيقات شتى في مجال علم الأحياء المجهرية (311+0610108(7) ومجال زراعة 
الخلايا .(©نلط داه اا ©) كما تتجلى أهمية التقانة الحيوية أيضاً فى المجال 
المحاغي الراسع» منصتاعة رقيفب الخيق إلى إنفاح العشاقير كمشبادات 
الحيوية» وتطوير علاجات لأمراض كثيرة» كما تجهد التقانة الحيوية في توفير 
التطلول للمشاكل اليقية البعمددة. ْ 


يقدم هذا المرجع «أسس التقانة الحيوية» دمجاً فريداً ومميزاً بين مواضيع 
العلوم البيولوجية البحتة ومواضيع العمليات الإنجازية الحيوية (128ؤووعء0م810)» 
معطياً بذلك نظرة شمولية كاملة للتقانة الحيوية. كما يوضح هذا المرجع المبادئ 
الأولية التى بنيت عليها كل التقنيات الحيوية» ويعطى أمثلة عملية كثيرة على 
كيفية تطبيق هذه المبادئ» انطلاقاً من المادة الأرنية العا (©515121) وحتى 
الوصول إلى المنتج النهائي. كما يتطرق نص هذا المرجع إلى مناقشة الآراء 
والانطباعات عن التقانة الحيوية وارتباطها في مجال الاقتصاد الواسع والأعمال» 
ما يضع العلوم في إطار أوسع من المجال الأكاديمي. لذلك تُعتبر قراءة هذا 
الكتاب الشامل ضرورة للطلاب والتقنيين العاملين فى الميدان» والباحثين 
والأكاديميين والعاملين في معاهد الأبحاث والمصانع الث تعتميد التقانة الحيوية . 


السيد كولن راتليج (1211608 مناه 0)» بروفيسور متقاعد, لكنه ما زال 
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يمارس نشاطاً علمياً في قسم علوم الأحياء في جامعة هل ((3011) حيث أمضى 
قرابة أربعين عاماً من البحث والتدريس. لقد أدى البروفيسور راتليجح خدماث في 
معظم هيئات التقانة الحيوية في المملكة المتحدة» ومن بينها ترؤسه لهيئة 1000 
0 2 5غخطة 01 طعروعوع ]1 التابع ل وععمعك5 لوعنع 81010 لصه تزع 10مصطاءم 810 
.لزع نا00 طدته1656. كما يعمل البروفيسور راتلدج مستشارا لدىق شركات 


صناعية كيرق في بريطانيا وأورويا والولايات المتحدة الأمريكية. 

يشغل السيد بيورن كرستيانسن (16118]18528652 8[01) منصب الرئيس 
التنفيذي للهيئة الأوروبية لاستشارات التقانة الحيوية في النرويج. كما يقوم السيد 
كرستيانسن بدور عضو ناشط فى الفيدرالية الأوروبية للتقانة الحيوية» وهو أحد 
مؤسسي قسم علوم هندسة التقانة الحيوية ويشغل منصب رئيس مؤقت. 
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مقدمة الطبعة الثانية 


منذ حوالى أربعة عشر عاماً ظهرت الطبعة الأولى لهذا الكتاب. لقد طرأت 
خلال تلك السنوات تطورات وتغيرات كثيرة فى مجال التقانة الحيوية. فتقنية 
نهيب الب خلاظ علق سيبل الكال» الفى أغلتت ولكدتيا فى يميت الشمائينات 
من القرن الماضيء تُعتبر الآن واحدة 7 أهم أركات العقانة الحيوية الحديثة. 
ولقد أدى التطور المذهل في هذا المجال إلى تغيير مفاهيم متعلقة بالرعاية 
الصحية»ء حيث أدت تلك التقنيات الجديدة إلى التوصل إلى منتجات عديدة ما 
كانت حتى لتخطر على البال من قبل. وإذا ما استمر التقدم على هذه الوتيرة» 
فيُتوقع في الأربعة عشر عاماً المقبلة حصول تغيرات وتطورات غاية في 
الأهمية» وذلك بفضل مشاريع عديدة كمشروع الجينوم البشري مقتسب1]) 
(1ء2:0(6 عمنممء © على سبيل المثال الذي سيفتح فرصاً لتأمين علاج الأمراض 
على مستوى الفرد. هنا لا بد من التأكيد أن تلك التطورات تعتمد على تطبيق 
عملي لمفاهيم ومبادئ المعرفة الآساسية» وأنها تعتمد على البراعة في تحويل 
المعرفة الأساسية إلى منتج مفيد بأسلم الطرق وأقلها كلفة. لذلك كان الهدف 
الجوهري من التقانة الحيوية وسيبقى» تصنيع وإنتاج مواد وتأدية خدمات في 
مختلف المجالات» وذلك بأقل كلفة ممكنة وأسلم الطرق. 

لا ينحصر اهتمام التقانة الحيوية بتأشيب ال 22/4 والكلونة أو الاستنساخ 
الخلوي» فلقد استعملت التقانة الحيوية في إنتاج مواد بسيطة وعادية كحمض 
الستريك» والبيرة والخبز» والأغذية التى تعتمد على التخمر كالجبن» واللبن» 
ومضاذاث الحبوية+ . .. إلخ: كنا اهنمث آيضاً بتقديم تكتولوسية نظيقة :غير ملرثة 
كرصيد للألفية الثالثة» وبتوفير حلول سليمة لمعالجة النفايات والمشاكل البيئية. 
والخلاصة, إن التقانة الحيوية هي إحدى أهم تقانتين في القرن الحادي 
والعشرين”**. التي ستساهم في نمو وتطوير مختلف أقطار العالم في العقود 


(25) التقانة الثانية هى التقانة النانوية (لاع10مصطءعامصهآ2) . 
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القليلة القادمة» حيث ستساهم في تطوير المستوى المعيشي والرعاية الصحية 
من خلال تأثيرها في نوعية الغذاء ومستوى إنتاجه في البيئة ككل. في الحقيقة 
لا يوعد آى جاتب حي خياتنا إل وستاكر بالتقاقة السيوية. ْ 

سيوفر هذا الكتاب نظرة شمولية واسعة ودقيقة للعديد من أسس التقانة 
الحيوية» كما سيعرض بعض الأمثلة على كيفية وضع هذه الأسس حيز التطبيق» 
متتبعين الخطوات المتسلسلة انطلاقاً من المواد الأولية وحتى المنتج النهائي. 
تجدر الإشارة هنا إلى أنه نظراً إلى تعدد الاهتمامات والاختصاصات فى مجال 
التفانة النيوية كان من السصعب+ فى :هذا الكتاب» .الالماء يكل الجواتب + ومن 
المستحيل عرض كل علميات الإنتاج» إذ يتطلب القيام بذلك العمل تحضير 
موسوعة علمية. عوضاً عن العمل الموسوعي» لقد حاولنا في هذا الكتاب تقديم 
وصف شامل ودقيق للأسس في التقانة الحيوية» آملين أن نعطي القارئ فهما 


2 


بعد صدور الطبعة الأولى» مر بنا حدث أليمء فقدنا قنه زمبلا وضلايقاً 
(10610نا8 صطه1) جون بلوكء. الذي خرجت الطبعة الأولى إلى النور بفضل 
جهوده وإصراره. عند وفاته في عام 1996 كان جون بلوك قد بدأ بالتخطيط 
للطبعة الثانية من هذا الكتاب». لذلك فإنه من دواعى سرورنا وفخرنا أن نكمل 
ما بدأ به» وآن تسير على غخطاه لكى يدم نشر الطبعة الثانية. كان جون من 
نهدي هذا الكتاب. 
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فكنمة الطبحة الكالقة 


جذب علم التقانة الحيوية الأنظار والاهتمام في مجالات شتى» من إنتاج 
مضادات الحيوية وغيرها من منتجات الرعاية الصحية». وصولا إلى معالجة 
النفايات والتخلص منها. إن أفق اهتمامات التقانة الحيوية والأغوار التي تسبرها 
هله التقنية في تطور وازدياد مستمر مع مر السئين» ففي كل عقد نلمس تقدماً 
هائلاً فى المجالات التطبيقية: إن الفثرة الزمنية بين الطبعة الأولى لهذا الكتافب 
والطبعة الثائية هي أربعة عشر عاماء بينما القرق: بين الطبعة الثانية والطبعة العالثة 
فى تخمينة أعزام. قط . ويعود السبب في ذلك إلى الخطوات السريعة والتطورات 
المهمة في مجاللات مختلفة كمجال علم الأحياء الجزيئية (/إع61010 ةاناء16ه3/10) 
وعلم الوراثة» والتطبيقات لهذين المجالين في التقانة الحيوية» مع ما ترتب على 
ذلك من تقدم على صعيد علم الأحياء المجهرية وزراعة الخلايا النباتية 
والحيوانية على حدّ سواء. كل ذلك لخدمة حياتنا وجعلها أكثر رفاهية. إن 
التقانة الحيوية لازالت تعتبر المحرك المهم في العالم لإنتاج مختلف المواد من 
أجل حياة أفضل وبيئة سليمة. ومن المتوقع أن تبقى التقنية الحيوية خلال 
النصف الأول من القرن الحالى رائدة فى المجال العلمى البحت والصناعى على 
حد سواء. لذلك يُتوقع أن تسقمر العقانة الحيوية بتقديم العدداه الس 
الغذائية» والرفاهية للبشرية طالما وجدت المجتمعات المدنية المتحضرة. 


اهتمت الطبعة الجديدة من هذا الكتاب بعرض التطورات الأساسية فى 
نجال التفاتة البعبرية. وق قسن الوقك حرميت هله الطيعة غنلن ترسيع 
المفاهيم والمبادئ الأساسية لهذا العلم وهندستهء ما يشكل ضرورة لفهم 
القواعد الأساسية. لقد تمّت إضافة فصول جديدة ومهمة فى هذه الطبعة فى 
مواضيع تتضمن أسس ومبادئ هذه التقانة» وكذلك في ا التطييفقات 
المختلفة المرتكزة على هذه التقانة. كما تمّت أيضاً مراجعة الفصول الأخرى 
بشكل دقيق وعميق من أجل تحديثها لمواكبة التطورات الجديدة. 
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لا بد من الإشارة إلى أن كل المؤلفين المشاركين في هذا الكتاب هم من 
ذوي الخبرة» وقد قدموا مساهمات عالمية مهمة للتقانة الحيوية. إننا نثني على 
مشاركتهم والوقت الثمين الذي أعطوه لكتابة الفصول ومراجعتها وتصحيحهاء 
رغم الشغالهم وضيق وقتهمى: إن مهستنا كمحررين كانت سهلة تسبياء. خيثك 
اقتصر عملنا على القراءة ومطالبة المؤلف بتوضيح هنا أو اختصار بعض 
التفاصيل هناك لا بد لنا أيضاً من أن تذكر بأهمية التشجيع من قبل .التاشر 
وإصراره وجهوده في تحسين الإخراج الشكلي لهذه الطبعة» خاصة وأن الكتاب 
قد لاقى رواجاً عالمياً على مستوى مرموق. ومما لا شك فيه أن الناشر وقرّاء 
هذا الكتاب يستطيعون تمييز الكتاب الجيد من غيره. 

بالرغم من ثقتنا بأن الطبعة الجديدة هذه تعكس أحدث التطورات الحاصلة 
في مجال التقانة الحيوية» فإننا بنفس الوقت نعلم استحالة الإلمام بكل الجوانب 
التفصيلية لهذه التقانة المتشعبة» خاصة أن الكتاب عبارة عن مجلد واحد. لكننا 
نعتقد بأن المواضيع المهمة والجوانب الأساسية قد تمّت تغطيتها بشكل دقيق. 
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الفصل الأول 


الفصل الثاني 


الفصل الثالث 


الفصل الرابع 


الفصل الخامس 


الفصل السابع 


ب 27 ااا 100 
الجزء 1 
الأسس والمبادئ 

: تفهم وتقبل الرأي العام للتقانة 
الحيوية ق يق طاقن ورف 4 ازج 3١‏ 1و قدلف ف دلق اوقترا او لال جحي . أى سسثت 23 
الكيمياء الحيوية وفسلجة النمو 
وعمليات الأيض تمد حك دكاو لشو از كول بواقليي 59 
8 قياس اتحاد العناصر المتفاعلة» وحركية النمو الجرثومى من 
منظور ديناميكي حراري من مي عند ...الج احج * هانين 113 
: تدبير الجينوم وتحليله في الخلايا بدائية 
النواة (البروكاريوت») 222011 كولن هاروود وانيل ويبات 143 


: الهندسة الوراثية للخمائر 


والفطريات الخيطية ... دافيد بي. ارتشرء دونالد مكنزي 215 


ودافيد جي. جونس 


: حركية العمليات الحيوية الجرثومية اف نا ععلة للسواق. :2353 
: تصميم المفاعلات الحيوية 0-000 يوسف جيستى 313 
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الفصل الثامن 
الفصل التاسع 


الفصل العاشر 


الفصل الحادي عشر 


ا لفصا الثاني عشر 


الفصل الثالث عشر 


الفصل الرابع عشر 


الفصل السادس عشر 


١‏ لفصا الثامن عشر 


الفصل العشرون 


الفصل الواحد والعشرون 


: انتقال الكتلة 


: اقتصاديات العملية 


: صناعة التقانة الحيوية 


: البروتينات المأشوبة عالية القيمة 


: معا لجات أسفل المحرى 


(العمليات الإجرائية) 
جوهانس وسلنغ» ولووك فان دير ويلين 


: القياس والمراقبة والنمذجة والسيطرة .... برنارد سونلايتئر 


الجزء 11 


التطبيقات العملية 


: الغربلة عالية الإنتاجية والظروف 


... جيسون روشتون وكريس إيفائز 


ديغوسا مج وه. سام 


: الأماض العضوية . كرييستيان كوبيجيك و ليفيتتا كارافا 


: السكريات المتعددة الجرثومية وزيوت 


الخلية المفردة ...جيمس وين» وأليستير أنديرسون 


: التطبيقات البيئية .... فيليب فانديفيفر وويلى فيرستريت 


: إنتاج مضادات الحيوية بالتخمير 20 ديريك جي. هووك 


: استراتيجيات الزرع 0.0.005....سفين-أولوف انفورس 
: التقانة الحيوية للأنزيم لودو معاد د برانذي .8 بيركا 
وجويل أر شيري 
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إكاءاة 


3/1 


421 


053 


09 


205 


211 


5291 


627 


6063 


711 


14 


113 


507 


الفصل الثاني والعشرون : مزرعة الحشرات 


والثدييات الخلوية اشح سما ف د لشن اح اهيويت 847 
بي. ايسيلوفيتش » أن. تي مكويناء وأ. و. نيناو 
الفصل الثالث والعشرون : التقانة الحيوية للخلية النباتية 000.5...روبرت فيربورتى 889 


وهيشسن جي. ج تن هوين 
الفصل الرابع والعشرون : عمليات التحويل الحيوي ازوف جرب مور لماو اق قاد 8354 


الفصل الخامس والعشرون : التطبيقات الكيميائية المناعية ............. مايك كلارك 1025 
ثبت المصطلحات (عربي ‏ انجليزي) م انم م م ا ل 1 :1073 
ثبت المصطلحات (انجليزي ‏ عربي) 001010111 
فهرس ت0000003ْ0ٌ0أأأأ١أاا‏ ا 1207 
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تقديم 


سلسلة كتب التقنيات الاستراتيجية 
مبادرة الملك عبد الله للمحتوى العربى 


يطيب لي أن أقدم لهذه السلسلة التي جرى انتقاؤها في مجالات تقنية ذات 
أولوية للقارئ العربي في عصر أصبحت فيه المعرفة محركاً أساسياً للنمو 
الافصانى والعفبيء ريات كشر هده الليئلة بالععاوة بين مديعة الببلاك 
عبد العزيز للعلوم والتقنية والمنظمة العربية للترجمة» ويقع في إطار تلبية عدد 
من السياسات والتوصيات التي تعنى باللغة العربية والعلوم» ومنها: 

أولاً: البيان الختامي لمؤتمر القمة العربي المنعقد في الرياض 1428ه 
7م الذي يؤكد ضرورة الاهتمام باللغة العربية» وأن تكون هي لغة البحث 
العلمي والمعاملات حيث نص على ما يلي: (وجوب حضور اللغة العربية في 
جميع الميادين» بما في ذلك وسائل الاتصال» والإعلام» والإنترنت وغيرها). 

ثانياً: «السياسة الوطنية للعلوم والتقنية» في المملكة العربية السعودية التي 
البئق عنها اعتماد إلحدى_عشرة ثقنية إستراتيجية عي + المياةة والبترول والغاز؛ 
والبتروكيميائيات» والتقنيات المتناهية الصغر (النانو)» والتقنية الحيوية» وتقنية 
المعلومات» والإلكتروتيات والاتصالات والضشوكبات» والفشاء والطيران: 
والطاقةء والمواد المتقدمةء والبيئة. 

ثالقاً: مبادرة الملك عي الله للنيفوق العريى الى تفشل آيضا ما جاء فى 
البعن ارلا عن حشبرن اللعة الغريية فى الاسرده) سيق تيدك إلى قرا 
المتتوى العربى غير عدة مق المشاريغ الف تشذها مننينة الملك .هيف العويز 
للعلوم والتقنية بالتعاون مع جهات مختلفة داخل المملكة وخارجها. ومن هذه 
المشاريع ما يتعلق برقمنة المحتوى العربي القائم على شكلٍ ورقيٌ» وإتاحته 
على شبكة الإنترنت» ومنها ما يتعلق بترجمة الكتب الهامة» وبخاصة العلمية» 
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مما يساعد على إثراء المحتوى العلمي بالترجمة من اللغات الأخرى إلى اللغة 
العربية بهدف تزويد القارئ العربي بعلم نافع مفيد. 

تشتمل السلسلة على ثلاثة كتب فى كل من التقنيات التى حددتها «السياسة 
الوطنية للعلوم والتقنية». واختيرت الكتب بحيث يكون الأول مرجعاً عالمياً 
معروفا في تلك التقنية» ويكون الثاني كتابا جامعياء والثالث كتابا عاما موجها 
الى عاقة الممعميي. وقد يعطن ذلف كعات اسن أن أكقى, بوعليفه تميق 
سلسلة كتنب الققتيات الاستراتيجية والمتقدمة على ما مجمرعه ثلاثة وثلاثون 
كتاراً مترسما» كنا تصن كتاب إشناقى منثره للمسطليفات. العلمية والتقيية 
المعيدة فى هله الطيلة كمعسم المغيطلت: 

ولقد جرى انتقاء الكتب وفق معايير» منها أن يكون الكتاب من أمهات 
الكتب في تلك التقنية» ولمؤلفين يشهد لهم عالمياًء وأنه قد صدر بعد عام 
0 وأن لا يكون ضيّق الاختصاص بحيث يخاطب فئة محدودة» وأن تكون 
النسخة التي يترجم عنها مكتوبة باللغة التي ألّف بها الكتاب وليست مترجمة عن 
لغة أخرى» وأخيراً أن يكون موضوع الكتاب ونهجه عملياً تطبيقياً يصب في 
جهود نقل التقنية والابتكارء ويساهم في عملية التنمية الاقتصادية من خلال 
زيادة المحتوى المعرفي العربي. 

إن مدينة الملك عبد العزيز للعلوم والتقنية سعيدة بصدور هذه المجموعة 
من الكتب» وأود أن أشكر المنظمة العربية للترجمة على الجهود التي بذلتها 
لتحقيق الجودة العالية في الترجمة والمراجعة والتحرير والإخراج» وعلى حسن 
انتقاتها للمترجمين المتخصصين» وعلى سرعة الإنجاز. كما أشكر اللجنة 
العلمية للمجموعة التى أنيط بها الإشراف على إنجازها فى المنظمة» وكذلك 
تنلا قن .ندينة الملك :عبد العويو للعلوم زالقية الذين, يعايحون فيد مبادرة 
الملك عبد الله للمحتوى العربي. 


الرياض 20/ 3/ 1431 ه 


رئيس مدينة الملك عبد العزيز للعلوم والتقنية 
د. محمد بن إبراهيم السويل 
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الجزء آ 
الأسس والمباد 2 


1523515 21101 11115 


22 


الفضل الأول 
تفهم وتقبل الرأي العام للتقانة الحيوية 


10107 01 7)101ءءنزء2 عتاطسط 


جي. أي. سميث ااتصدك .ناآ .ل 
جامعة ستراثكلايد المملكة المتحدة 2 >171] - 56211706 01 «أذأوناء انملا 


1 المقدمة 11 
إن تفهم الناس لهذه التقانة والوعي بها له وقع كبير على مسيرتهاء وكذلك 
على توقيت وتوجيه تطوراتهاء كما له الأثر أيضا في قدرة الناس على التمييزء 
والقبول أو الرفض لمنتجات وخدمات التقانة الحيوية. يختلف هذا التفهم والوعي 
للتقانة الحيوية بين الأتظان .والقان اكه شميفظلفت مخلا ببق أمريكا الشمالية و حنوتب 
شرق أآسيا... كما سيتغير وفقا لعوامل أخرى متغيرة: نذكر منها: 
ه الرفاهية الاقتصادية والوفرة 
« ثقافة المجتمع والقيم والمعتقدات الدينية والعادات التقاليد. 
« المساهمات المجتمعية والمؤسساتية. 
إن النظرة الحالية للتقانة الحيوية تثير الكثير من المناقشات والجدل» خاصة 
في بلدان الاتحاد الأوروبي. وقبل الدخول في تفاصيل وأمثلة على مستوى تفهم 


الناس للتقانة الحديثة»؛ وخاصة تقنية الجينومية (66©2015010) أو البروتينومية 
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(عتمنامع2*0): لا بد من إلقاء الضوء على المراحل التاريخية لتطور التقانة 
الحيوية ودورها الإيجابي في مجال الصناعة والطب والزراعة والتجارة والبيئة. 
فلقد تم استعمال علم الأحياء المجهرية عبر عدة قرون بشكل حرفي مبسط في 
صناعات مختلفة كالبيرة» والأجبان والألبان» وفي تخمير اللحم المسمى السلامي 
(نتطنة521)... إلخ» من صناعات استخدمت فيها هذه الأحياء المجهرية كحرفة فنية 
أكثر مما هي علمية» حيث إن طرق الإنتاج كانت مفهومة بشكل جيدء ولكن طبيعة 
عمل هذه الأحياء وميكانيكية التفاعلات الكيميائية الحيوية (81061611081) لم تكن 
معروفة. إن اكتشاف دور الأحياء المجهرية الإيجابي في تلك الصناعات 
وتشخيصها لم يحصل إلا في القرن السابع عشر والثامن عشر. تلت ذلك تطورات 
في علم الأحياء المجهرية والكيمياء الحياتية» ما ساعد في فهم أفضل للطرق 
التوريبية النطيدية وضيطظ التفاعلات. انف إلى كل الضحاعات: السدروفة ساق 
صناعات حديثة كإنتاج مضادات حيوية واللقاحات وكثير من البروتينات العلاجية و 
غيرها الكثير الذي يصعب حصره. لا شك أن في كل من الأمثلة السابقة من 
الصناعات ما ساهم بشكل ملموس ومباشر على تحسين مستوى رفاهية المجتمع 
والشعب. 


لماذا إذاً القلق من التقانة الحيوية في السنوات الأخيرة؟ مما لا شك فيه أن 
السبب الأساس يعود إلى التقدم السريع في مجال علم الأحياء الجزيئية 
(7إ510108 1131اه11016) وخاصة في تقنيات تأشيب ال1114 (2114©) أو ما 
يمكن تسميته بالتقانة الجينية» الذي بفضله تمكن العلماء والدارسون من فهم أعمق» 
واستخدام طرق لضبط التفاعلات الحيوية والتحكم بها. فمن خلال التقانة الجينية 
يمكن أيضاً دمج جينات مأخوذة من كائثنات مختلفة (نبات وجراثيم؛ إنسان وحيوان 
على سبيل المثال) وبالتالي التلاعب المباشر بالمعلومات الوراثية للخلية. 


فالتقانة الحيوية تعطينا الفرصة على قطع ال1(8148 المحتوي على مورث 
ذي صفة مثيرة لاهتمامناء ونقله إلى كائن مجهري آخر أو إلى نبات أو حيوان» 
فنقل الجينات هذه يمكن أن يتم ضمن الفصيلة الواحدة أو عبر الفصائل. 
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يفرط يآن تؤذي التطورات الحذيكة في مجاك: الحيفرمية والتروكيومية إلى 
تطبيقات عملية في مجالات شتى؛ وقد حصل بعضها فعلياًء وخاصة بما يتعلق 
يضبحة الأفسان واتتضدين مديشكقه وشيوق من الأنظة ها يلى: 
. استخدام الكائنات المعدلة وراثياً لإنتاج مواد بيولوجية-صيدلانية كمادة 
الأنسولين (12511112) واللقاحات على سبيل المثال. 
فهم وتوضيح الأسس والأسباب لأمراض متعددة على المستوى الجزيئي. 
دراسة التسلسل الجيني الكلي (الجينومي) للعوامل الممرضة عند الإنسان مما 
يزيد من فرص علاج أفضل وأنجح. 
ه تطوير نقنية العلاج الجيني (/[16137 66 6) لأمراض وراثية وسرطانية. 
تطوير طرق وأساليب أسهل وأسرع لتشخيص الأمراضء باعتماد مبادئ 
تقنيات البيولوجيا الجزيئية والمناعية. 
تحسين النوعية الغذائية وذلك بتطبيق منتخب لتقنية التعديل الوراثي على 


النبات (1200152216102 عتاعمع0 ). 


الجدول 1.1: خصائص مهمة لمحاصيل زراعية خضعت للتعديل الورافي 

مقاومة الحشرات والآفات 

مقاومة الأمراض الفيروسية والفطرية 

تعديل في محتوى النبتة من الزيوت والنشاء والبروتين لتأمين مواد خام أولية مستمرة 
ومتجددة لإنتاج البلاستيك ومساحيق الغسيل والشحوم المخففة للاحتكاك (11511232165آ) 
القابلة للتآكل والتفكك حيوياً (810068:208516): وكذلك لصناعة الورق ومواد 
التغليف» ولتحسين نوعية الخبز والخمور. 

مقاومة مبيدات الأعشاب (1615010106]) أو أنواع محددة منهاء والعمل على تحسين كفاءة 
المبيد لجهة منع نمو الأعشاب الضارة بالمحصولء وذلك باستعمال أقل كمية من المبيد. 
التغيير الشكلي للنباتات وزهورهاء كارنفاع النبتة» وتوقيت تفتح الزهور ولون البتلات. 
التقليل من سقوط البذور وفقدانها أثناء عملية الحصاد. 
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تغيرات في نضج الثمار والدرنات وصلاحيتها بعد التخزين. إذ يُتوقع أن يصبح تخزين 
البطاطس المعدلة وراثياً أسهل» بحيث يقل اعتمادها على مضادات التبرعم التي كانت 
من ضروريات التخزين. 

زيادة قابلية النباتات على مقاومة ضغوط العوامل البيئية وتغيراتها كالحرارة» والبرودة» 
وكمية الماء وملوحة التربة. 

زيادة قدرة بعض النباتات على إزالة المعادن السامة من التربة» في محيط المناجم مثلاء 
ما يمكن تسميته بالمداواة الحيوية (22©0126102اع8101). 

إزالة المواد المسببة للحساسية من بعض المنتجات الزراعية؛ كالأرن. 

زيادة نسبة الفيتامينات والمعادن النافعة والمواد المضادة للسرطان. 

إنتاج مواد صيدلانية كمضادات التخثرء وكذلك اللقاحات المأكولة» أي التلقيح عن 
طريق أكل النبات. 

المصدر: 


210102151 *,5621:61710118561:11185 :01 ععلاعاء5 :5ع1هاء10 01/1 عط1"“ ,ع221آ .[ .2 
.7-0 .م« ,(2000) 47 


تطوير وسائل وأدوات تحسس حيوية (8105625015) كمجس ال رادا[ 
المعروف باسم (550065 1(818) وذلك لمراقبة وقياس عمليات الأيض ونواتجها 
(11125011165) داخل الجسم. 

إن التقانة الجينية عند النبات (التعديل الوراثي) تقتضي إدخال تغيير صغير 
الحجم في ال114 بزرع مورث جديدء من أجل إضافة صفات أو مميزات 
جديدة محسنة للنبتة» ومن تلك الميزات نذكر على سبيل المثال مقاومة النبتة 
للأمراض الحشرية والفطرية أو مقاومة الجفافء أو إنتاج بروتين أو أي مركب 
آخر ذي أهمية (انظر الأمثلة على ذلك في الجدول 1.1). كما يمكن من خلال تقانة 
التعديل الوراثي إزالة صفة غير مرغوب بها عبر قطع أو تثبيط المورث المسؤول 
عن تلك الصفة» نسوق مثال على ذلك تعطيل الأنزيم الذي يسبب ليونة ثمرة 
الطماطم عند احمرارهاء إذ إن تلك الليونة التي ترافق النضج تؤدي إلى الفساد 
السريع للمحصول. وعليه؛ عند تثبيط هذا المورث تبقى الطماطم الناضجة بحالة 
جيدة وصلبة ومستقرة ولعدة أسابيع. 
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تسمى كل هذه النباتات كائنات معدلة ورائياً (660نلممم تزلدهءناعمء6) 
ويتم اختصارها ب 621. إن تقانة التعديل الوراثي تعتمد تطبيق مبادئ علم 
الأحياء الجزيئي» وبالتالي فإنها تختلف كلياً عن عملية تربية وتأصيل النبات 
التقليدية (07660128 21326) التي تستعمل التهجين ضمن الفصيلة النباتية الواحدة 
( 11611660128 06زاءه561) بهدف انثقاء سلالة ذات الصفات المرغوب فيها 
في النبات. بينما في تقانة ال 0734 يتم نقل مورث الصفة المحسسّنة داخل المختبر» 
وبشكل أسرع من التهجين بمئات المرات ونتائجه أضمن وأدق. لمعلومات 
تفصيلية عن ال 631 راجع التقرير على العنوان الأنترنت التالي: 
.<-01م.04طعع21101طماع /عى نحت /157تاع 12 /تتلع. حلقتنا. عع جه . 777/177 /: راطا > 


إذأء لا بد للزراعة من استعمال كل التقنيات؛ ومنها التعديل الوراثي أي ال 
؛ وذلك بهدف تحسين مستوى التغذية للبشر والحيوان» وتأمين الكمية اللازمة 
من الغذاء لسكان العالم المتزايد عندهم في وقت تتناقص فيه مساحة الأراضي 
الزراعية. يشهد العالم الآن تقبلاً سريعاً لتقانة التعديل الوراثي» وخاصة في أمريكا 
وآسياء ولكنها لا تزال تواجه معارضة منظمة في أوروبا. ومما أثار المخاوف في 
بعض أنحاء العالم إطلاق كائنات مجهرية معدلة وراثياء في نظم بيئية مختلفة: 
وذلك في إطار استخدام تلك الكائنات كمبيدات حيوية للآفات وتطبيق المعالجة 
العيوية لماكل بيكية: 


لقد شاع في هذه الأيام استعمال مجسات ال 1314 (وء2:00 خلا٠ط)‏ 
الشخيص. هوية الأحياء. النجهرية في نظم بيقية معقدةه وكذلك شاخ: استخدام 
الكائنات المجهرية المعدلة ور اثياً (10101001531115105 6173/1©) كأدوات لضبط 
مستويات التلوث البيئي ببعض المركبات. بالإجمال» لقد تم قبول م الإبداعات 
الناتجة من التقانة الحيوية الحديثة» إلا أن مجالات ثلاثة لا زالت تثير القلق. | 
هناك الخطر الصحي المحتمل» أو المتخيّل الموهوم» للكائنات المعدلة 0 
النتكينة للمواك الصينالنية حق طريق هذه التقاقق وقاقيا الغلرر أت المتعلفة بالود قد 
الجزيئية (062616165© 0210166111315) وبالأخص المتعلقة بعملية التناسل والتكاثر 
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االغري» ولخيرا ساك الجانب الأخلاض النتناق سم البعاوبات الحيفية (الخاضة 
بالفرد) ومدى الحرص على التكتم عليها. 


1 وعي العموم بموضوع الهندسة الوراثية 
221 5122112 01 و35121:12255 علاطسط 
ان فظرة الرآاي العام وتقلفة فته نية| الاقتصاضن هو أبن جالغ الأمية: 
إضافة إلى أنه معقد. فخلال السنوات القليلة الماضية جاهد المخططون لسياسة 
التقانة الحيوية للوصول إلى توازن بين مصالح المؤسسات الحكومية والصناعية 
والأكاديمية من جهة والهيئات المناصرة للبيئية من جهة أخرىء وذلك في أجواء 
يسودها التوتر وتضارب الأولويات وبرامج العمل. إذ إن موضوع التقانة الجينية 
يطرح سؤالاً جوهرياً يتمحور حول تعلق النظّم والتشريعات المفروضة بتطبيق 
تقانة ال1(114 المؤشب بذاتها بهدف الإنتاج» أو بالمنتج الذي نحصل عليه من 
خلال استعمال تلك التقانة. إنه السجال الدائر منذ سنوات حول "المنتج مقابل العملية 
الإنتاجية"» فالآراء متضاربة حول ما إذا كان المنتج أو عملية الإنتاج هو ما يحدد 
الديانيات العامة والنطلم النقطلقة بالتقانة الحيوية: كنا يتخهن. الجدك ما :بإذا كان 
القرارت يشان تكلم الققانة 'الحيووة تكة من قل العلماء والتقنيين» أ يجيا إشراك 
الرأي العام في آلية صنع القرار. فمن الواضح حالياً أن جوانب مختلفة من التقانة 
الحيوية الحديثة تبقى قيد النقاش والمداولة. وقبل التوصل إلى سياسات مهمة 
ونصائح وأحكام أخلاقية لا بد من الأخذ بأسباب محددة» وبالانتقادات والدلائل 
والبراهين والتحاليل الدقيقة من قبل ذوي الكفاءة. إن وضع أسس السياسة 
الإجتماعية من اختصاص السياسيين والرأي العام» وكذلك الأمر في شأن السياسة 
العلمية» على الأقل في المجتمع الديمقراطيء فالأمر يعود إلى الشعب» حتى وإن 
كانت أقلية منهم تفهم الجانب العلمي التفصيلي. 


باختصارء من الواضح أن التقانة الحيوية قد أثارت اختلافاً في وجهات 


النظرء لم يظهر بشأن أي من التقنيات الأخرى السابقة. ويزداد التعقيد في 
المجتمعات متعددة الثقافات؛ والأديان والتيارات السياسية المختلفة» حيث لا بد من 
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التوفيق بين مختلف وجهات النظر بطريقة ديمقراطية. وهنا لا بد من التنويه بأهمية 
وضرورة توعية وتثقيف الرأي العام بشأن التقانة الحيوية. إلى ذلك يجب القول إن 
الكثير من الناس يعيشون حالة خوف وقلق متزايد من موضوع التقانة الحيوية 
بشكل عام على حياة الناس» وفي بعض الأحيان يشعرون بعدم ثقة تجاه العلماء؛ 


وإن كان هذا الشعور غير مبرر. 


لقد قامت محاولات كثيرة وجهود مهمة خلال العقود الأخيرة لقياس ورصد 
مستوى التوعية عند الرأي العام عن طريق الاستفتاءات والمؤتمرات» وباستعمال 
ما يسمى البارومتر الأوروبي (811050310526167). يبين الجدول (2.1) نتائج 
بعض الاستطلاعات الأوروبية حول وجهة نظر الرأي العام في تطبيقات التقانة 
الحيوية والسيناريوهات المختلفة. ويُطرح هنا السؤال حول كيفية العمل لرفع درجة 
الوعي لدى الرأي العام بما يتعلق بالتقانة الوراثية ضمن إطار التقانة الحيوية؛ كما 
يُطرح السؤال حول مستوى المعرفة التي يجب أن يحصل عليها الرأي العام 
والطريقة لذلك؛ فمن خلال الإجابة نضمن بأن لا تعاني التقانة الحيوية» التي لا شك 
من فوائدهاء كما عانت تقنية معالجة الأغذية بالإشعاع او التشعيع 0001]) 
(112013105 في مطلع تسعينيات القرن الماضيء في المملكة المتحدة. ففي ذلك 
الوقت» وبالرغم من إثبات سلامة وفعالية استعمال التشعيع في تعقيم المواد الغذائية 
وقتل الأحياء المجهرية والبكتيريا الممرضة» فقد رفض الرأي العام تلك التقنية 
بسبب الكارثة النووية التي حصلت في تشرنويبل (016100531)» وذلك بسبب 
الخلط في ذهن العامة بين عملية التشعيع (15720136102) والمواد ذات النشاط 
الاشعاعي (301030119116). إذاء من أجل تواصل فعّال وتوعية الرأي العام 
حول مخاطر وفوائد الهندسة الوراثية» لا بد من تفهم مخاوف الناسء» كما لا بد من 
التنبه لتفادي المخاطر التقنية. 
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الجدول 2.1 : مواقف الرأي العام من تطبيقات الهندسة الوراثية 
مرتاح دون موقف 0 غير مرتاح 


)2ع( )2غ( )2ع( 

إنتاج بلاستيك اسطة كائنات 
000 91 6 3 
مجهرية 
علاج أمراض كالسرطان 711 17 05 

الطماطم أة ثنة لللف 
حل اطاط اال عوك لكي اه 11 19 
قله 
تنظيف بقع النفط المتسرب 65 20 13 
معالجة سمية مخلفات المصانع 65 20 13 
استعمال أنز نماك محيادة لتكثر الد 

0 عات هيم 14 58 
تم إنتاجها عند الجرذ 
البحوث الطبية 59 23 15 
تصنيع الأدوية 57 26 13 
3 مدأ 50 < 
تطوين محاصضيل اتتمو في دول 54 25 19 
العالم الثالث 
تظوير أنقار -معدلة .ور اننا مقاومة 
تطوير أبقار معدلة وراثيا مقاومة 5 16 31 
لالتهاب الثندي 
انتاج محا مكل 5 أعنة مقارمة 
إذاع مداصت رراعية مقاريهة 46 29 23 
تناع انز كد فسن .الحليت 
ايد اللا لاني 43 30 27 
(كيموزين) بواسطة كائنات مجهرية 
اتسين كندة التحاضكيا 39 31 29 
لقع ا الف سا 
ستعمال فيروسات للقضاء على 2 26 49 
حشرات افات المحاصيل 
استنساخ سلالات الأبقار الممتازة 72 18 72 
تغيير الشكل الفازجي ليشن 0.5 045 84 
إنتاج أسلحة بيولوجية 1.5 27 595 
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لقد أظهر الباروميتر الأوروبي طيفاً واسعاً من آراء ووجهات نظر اختلفت 
بحسب الجنسية والمعتقد الديني والمعرفة بالموضوع وبتطبيقاته (انظر الإطار 
1) كما تبين أن أهم العوامل المساهمة في اختلاف المواقف من التقانة الحيوية 
فو الحعلقه الديني المشتراع: سواء: كَيْن عنة يضراحة أو بأسلوب ميطن».وذلك لان 
المفاهيم الأخلاقية والدينية تمس الطبيعة وعلاقتنا بها. هل ننظر إلى الطبيعة على 
أننا جزء منها معتمدين على نباتاتها وحيواناتهاء وهي منظومة متكاملة ولها وسائل 
إنتاج طبيعية» وعليه يجب أن لا نحاول التأثير فيها بوسائل 'غير طبيعية" أم أننا 
نرى الطبيعة كمجرد مصدر للمواد الخام الموجودة لمنفعة الجنس البشري؟ لا بد 
من القول بأن الإنسان يتلاعب بشكل غير مباشر بمورثات النباتات والحيوانات منذ 
قرون خلتء وذلك من خلال التزاوج المنتخب وانتقاء صفات معينة» أو التخفيف 
من ضرر بعض الصفات الأخرى. وبالتالي فلقد أصبحت النباتات والحيوانات في 
يومنا هذا قليلة التشابه مع أسلافها القديمة. لقد كانت تلك التغيرات تتم وفقاً 
لأحتياجات: النائن والستهاكين .ومتطلياتهع» .وقد لاقت: قيولاً مننهم. خاضة أنه قد 
ساهم بخفض أسعار الغذاء. وفي الحقيقة» إن أغلى سعر دفع لمحصول الحنطة كان 
في القرن الثالث عشر وأرخصه كان في عام 2005. ففي الطرق التقليدية للتهجين 
والانتقاء» هناك تغيير يحصل في المورثات على مستوى كل خلايا الكائن الحي» 
ويتم انتقاء السلالة ذات الصفة المحسنة والمطلوبة بناء على الصفات الشكلية 
الخارجية (08620196)» وغالباً ما يتم ذلك من دون الإحاطة بكل التغيرات 
الجينية على المستوى الجزيئي» إذ ربما تحصل مع التغيرات الجينية المرغوبة 
تغيرات أخرى غير محبذة. بينما باستعمال الوسائل الجديدة في التقانة الحيوية» 
ستكون عملية التغير على مستوى المورثات فائقة الدقة» إذ يتم التعاطي على 
المستوى الخلوي الجزيئي بحيث تكون النتيجة أفضلء ومتوقعة مسبقاًء كل هذه 
المحاسن تقرن مع المحافظة على الهدف الأساس لوسائل التهجين التقليدية. فبذلك 
يمكن إدخال عدد كبير من التغيرات على فصيلة معينة لإعطاء نتائج أفضل وأسرع 
بكثير من الطريقة التقليدية. 
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الإطار 1.1 :الباروميتر الأوروبي لعام (1997) حول فهم ووعي الرأي العام 
ده لكر 

تعتبر الأكثرية من الأوروبيين أن تطبيقات التقانة الحيوية مفيدة للمجتمع» وأن تطوير 
ل ا ال اك ال اس رار 

استخدام التقانة الحديثة في إنتاج الغذاء» وكذلك إدخال مورثات الإنسان في الحيوانات 
بهدف الحصول على أعضاء للزرع عند الإنسان» يُعد ذلك خطراً وغير مفيد وغير 
مقبول. 

يرى الأوروبيون أن هذه التقانة من غير المتوقع أن تؤدي إلى معالجة مشكلة المجاعة 
في البلدان النامية. 

تعتقد الأكثرية المطلقة بضرورة التأشير الواضح على غلاف المنتج الذي يحتوي على 
مواد معدلة وواقا: 

تميل الأكثرية من الأوروبيين إلى أفضلية استمرار التهجين بالطرق التقليدية بدلاً من 
تغير الصفات الوراثية للنبات أو الحيوان من خلال التقانة الحيوية. 

أقل من ربع الأوروبيين يرى بأن النظم والتشريعات الحالية كافيه لحماية الناس من 
الخطر المترتب على التقانة الحيوية. 

فقط عشرون بالمئة من الأوروبيين يعتقدون بأنه يمكن ترك عملية وضع نظم 
وتشريعات التقانة الحيوية لقطاع الصناعة. 


ثلث الأوروبيين يعتقدون أنه من الأجدر أن تتولى المنظمات العالمية كالأمم المتحدة 
ومنظمة الصحة العالمية المسؤولية الأولى عن سن النظم والتشريعات لضبط التقانة 
الحيوية» وبالدرجة الثانية تأتي مسؤولية الهيئات العلمية. 


من هناء لا بد من مقياس سليم لتجاوب الرأي العام اتجاه الموضوع.: إذ إن 
الزاق العا لسن متحافا وله 3]:تفهوم واحدء ول كيانا واكذاء يل عزيها مق 
الاهتمامات؛ والمصالح؛ والمواقف, والقيم والمستوى الثقافي. ففي عام 2003 قامت 
الحكومة في المملكة المتحدة باستطلاع للرأي شمل خمسة وثلاثين ألف شخص 
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أبدت غالبيتهم معارضتها للمحاصيل المعدلة وراثيًء وأعربت عن عدم ثقتها 
بالقطاع الزراعي - الصناعي المعتمد على التقانة الحيوية ( طءعع]1-010رّعهم 
15177)). كما أبدت الغالبية عدم ثقتها بقدرة الحكومات على وضبط وتنظيم 
هكذا منتجات. لقد تم ذلك الاستطلاع ضمن إطار مناظرة عامة وطنية حول 
الكائنات المعدلة ور اثياً (ع106031 عت1اطناط 034-1310021) الذي تم تصميمه 
كدراسة تجريبية شاملة للاستدلال على موقف الرأي العام حيال الغذاء والمحاصيل 
المعدلة وراثياء ولمعرفة مستوى الوعي والتفهم لموضوع النقاش حول التسويق 
المرتبط بالزراعة والتقانة الحيوية. لقد قدم ذلك الاستطلاع نتائج مثيرة للاهتمام: 
كما فسح المجال للتعمق في تساؤلات أكثر حول هذا الموضوع وتناقضاته. وفي 
المقابل» فلقد أصدرت الهيئة المؤيدة للتقانة الحيوية الزراعية والصناعية في لندن 
طعناً في هذا التقريرء زاعمة بأن الشريحة التي تم استفتاؤها لا تمثل الرأي العام: 
وأن معظم الإجابات كانت متأثرة ومسيرة من قبل هيئات معارضة لتقانة التعديل 
الوراثي. وقد اعتبرت تلك الهيئة أن الجانب المقلق في نظرة الرأي العام للتقانة 
الحيوية هو سذاجة وبساطه وتدني مستوى الفهم لدى العامة للأسس الوراثية الجينية 
للحياة» واعتبرت أيضاً أن منظمات منختلفة قامث يإثازة القلق والكوف في تفوس 
العامة من الكائنات المعدلة وراثيآء وذلك من دون تقديم أية معلومات علمية تدعم 
إدعاءاتهم. لقد قام ناشطون في جمعية أصدقاء الأرض (طتتوء 014 5لمعء]) 
انلف .حال من .محاصيل. كانت مصمية كتجرية “طلبية للبحك :بقنآن. سلافنة 
النياتاك المعدلة وزاقا. فتعتير هو لان الناشطون كما النقالقت السحاقية الستفز * 
والتي يكتبها صحفيون غير علميين» مسؤولين عن حالة القلق غير المبرر من تقانة 
الفعديل لوراك آنا الرضم فى 'الرللاناك: الأمريكية النححة فيو مقافه إة إن تدر 
الناس لهذه التقانة في ازدياد من دون عقبات تذكرء وبالتالي هناك ازدياد في 
مساحة الحقول المزروعة بالنباتات المعدلة وراثياً. بالإجمال» من الواضح أن تقبل 
وتفهم أهمية تقانة التعديل الوراثي يشهد تقدماً سريعاً في كافة أنحاء العالم. 
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الجدول 3.1: أسئلة تؤخذ بعين الاعتبار عند تقييم سلامة المحاصيل المعدلة 

وراثيا 

ف هاهى وظيفة النورت في الكائن الحى الذي أخذ مقه ؟ 

ه ماهو تأثير إدخال المورث الجديد في النبات الخاضع للتعديل الوراثي؟ 

ه هل هناك أدلة على أي تغير في سميته أو إثارته للحساسية؟ 

هل سيكون هناك تأثير جانبي في كائنات أخرى في البيئة؟ 

ه هل هناك تغير في طبيعة وقابلية النبات المعدل على التأقلم في محيطه البيئي» كأن 
يتحول إلى عشب ضار يجتاح الوسط؟ 

هل يمكن للجين المنقول أن ينتقل إلى نباتات أخرىء مثلا عن طريق الطلع 
(20111034100) أو كائنات أخرىء وما هي تبعات ذلك؟ 


المصدر : ,210102151 *,611118 50216110118 :01 معن 5 :1060215 01/1 ع1“ ,ع1201 .1 .2 
.7-0 .مم ,(2000) 701.47 


3.1 النظم والتشريعات المطلوبة 15 1126017اع 12 


1 سلامة الغذاء المعدل وراثياً 


5 1ع لمعه 5للدء0)عءع 01 52117 


تثار حالياً نقاشات واسعة في مختلف أنحاء العالم حول سلامة المحاصيل 
المعدلة وراثياً والمواد المشتقة منهاء خاصة تلك المُعّدة للاستهلاك البشري. من أهم 
الأسئلة المطروحة في هذا المجال ما تم تدوينه في الجدول (3.1). 

إن منظّمة التعاون الافنضادي والتنمية في يازيس (01961) قد أدخلت: ضمنخ 
تعريفها لمفهوم السلامة الغذائية الجملة التالية: "لا بد من التأكد بشكل مقبول من عدم 
التسبب بأي ضرر من جراء استخدام المنتج للهدف المقصودء وفي ظروف الاستهلاك 
التحددة مسسفاء بالفبية إلن المفظبة المتظمة؛ عضيا يكون الغذاء أو أسه مكوحاقه مرشتفا 


من محصول معدل وراثياء يجب أن يُعتبر سليماء أو حتى أسلم من الغذاء المنتج 
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بالطريقة التقليدية. إن مبدأ "التساوي الحقيقي" (10216206ناوء 51155]826131) هو 
مفهوء. مُظيّق .لمي خلال .ذراسة السلامة الغذائية للكائنات المعدلة ورائياً مقاردة 
بالأغذية التقليدية»ء ويرافق ذلك أيضاً استعمال المنتج والتعرض له ضمن إطار الهدف 
المّراد من المنتج. يُعتبر مبدأ 'التساوي الحقيقي' مدخلاً ومقدمة لعمل قام على أسس 
ال 0012171155101 06121311115 اخ عزمع000. 

للمزيد أنظر الموقع الالكتروني التالي» الذي يحتوي على نظم وضوابط 
ومعايير وأخلاقيات حول كل ما يتعلق بالمنتجات الغذائية: 

<50[.ع-11062/طاع 1/977 311115.2 اع ما هدع 00». 77777 /:ماخط> 

أو: له لكت 157/»00ع011157/1000531ع انأحلآ. 170 777/77 //: مط > 

لقد أصبح هذا الموقع الإلكتروني يُعتمّد بشكل أساسي من قبل المستهلكين 
والمنتجين والعاملين والمصنعين للأغذية» وكذلك من قبل هيئات الرقابة الغذائية 
والتجارة الدولية. إن المعلومات المستعملة للمقارنة وتطبيق "التساوي الحقيقي" يتم 
الحصول عليها من خلال وسائل تشخيص جزيئية وبروتينية» ويقتضي ذلك إجراء 
فحوصاتء منها: 
٠ه‏ نمط التعبير الجيني (021]6105 601655102 عمع 0 ). 
الصورة العامة عن البروتينات في الخلية (10151108م طاعغ0:©). 
التغييرات في تصنيع البروتينات (1655101م:© 010112 مآ وعع مقطن) . 
اختلاف القدرات الأيضية (2111165مةء عأتآهطماعط مذ ععمعء ىه كاط) . 

إن إلزامية القيام بتلك التحاليل المتطورة والدقيقة يجعل من الصعوبة بمكان 
تطبيق. النظم والمعابير. العالمية لسلاعة الغذاه في الككين مخ البلذاق. الدامية: .مع 
ذلك» لا بد عند ظهور أي منتج معين إلى الأسواق من التأكد من النوعية والمطابقة 
لمستوى السلامة. لذلك لا بد من توجيهات وإرشادات في مجال علم السموم والغذاء 
في مرحلة يتطور فيها الغذاء ومحتوياته؛ وذلك كي يتم إلقاء الضوء على كل ما قد 
يشكل خطراً ومعالجته بأنسب الطرق. ولا بد من مقاربة هذا الموضوع. بناء على 
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المعطيات العلمية المتفق عليهاء ولا بد أن تكون تحاليل السلامة ذات نتائج ثابتة 
ومتكررة ومقبولة من قبل السلطات الصحيةء ولا بد لخلاصة التحاليل أن تكون 
كلعة تركبي السكياك. 


لقد تم في أوروبا وضع النظم والقوانين ضمن إطار عمل شامل ومتكامل» ما 
تُؤمّخ حنابة صحة الآنسان واليقة حق السقاطر الحانبية'النافة فق انثشار «الكانناتك 
المعدلة وراثياً (و63/0). هنا لا بد من ذكر توجيهين (قاعدتين) رئيسيين: 

1 احقراء و اعمال الكاتنات المعدلة وراقاً من سماحات متحدةة وميكز ولت 


د قر :العائنات المعدلة وراننا بشكل بطيء ومبرمج ومسيطر عليه. 


الأحتواء امال الكو ينط :في الاتحاد الأروويى قحف :سملئهية اليند 
الخاص بالصحة والسلامة في العمل (اعظ 7101512 36 7زاعلة5 مه طتلدعط)» 
الذي تشرف عليه الهيئة التنفيذية للصحة والسلامة في المملكة المتحدة ( 116815 
6انأناءءع<8 5316 امه - 1158): وتستلم الأخيرة المشورة والنصيحة من 
اللجنة: الانشارية" حول الصديل: الررات.. هاه الضوايظ نطق. مناس» خمن 
المرسوم الأوروبي 90/219/51:0 وتغطي التفاصيل الخاصة بالاحتواء للكائنات 
المعدلة وراثيآء بما فيها التي تستخدم لإنتاج المضافات الغذائية 5004) 
(300111765: والمواد المساعدة في التصنيع (3105 0200655128) (أي أنها لا 
تؤكل بشكل مباشر). كما تلزم أي مشروع تعديل وراثي بالقيام بكل الخطوات 


التأثير في الكائن نفسه الذي تمت عملية التعديل الوراثي عليه. 


يتم تنظيم إنتاج ونشر الكائنات المعدلة وراثياً في المملكة المتحدة تحت 
إشراف البند (811361025ع1 161635 ع1061156131) ضمن قرار حماية البيئة 
(أعكظ 105اءع2101 2121عتممه511م8 وتطبيق المرسوم الأو روبي 2 ©]) 
220/50 "نأ 1ط. وتشمل هذه النظّم عملية إطلاق الكائنات المعدلة ورائياً 
في البيئة بهدف القيام بتجارب حقلية (61215 11610) وكذلك بهدف التسويق. من 
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الأرثلة عن كلك تر اسة التخاصييك المعدلة يراتا للنقيلتك: السياشير والتسويق: 
وكذلك زراعة الصويا المعدلة وراثياً للتصنيع الغذائي. 

لا بد لكل محاولة إطلاق ونشر لكائن معدل وراثياً من الحصول على 
الموافقة من قبل الحكومة» وعلى الجهة المقدمة للطلب تقديم كل التفاصيل عن 
دراسة المخاطر على الصحة أو البيئة. ثم يتم فحص معطيات اختبار السلامة 
ونتائجه بدقة بالغة من قبل لجنة استشارية ( 02 عع]71طططم0) 7كذه15 كلم 
1101011 ع1 1210 116163565) المكونة من اخصائيين مستقلين يقومون 
بتقديم التفرير للوزارة المعنية مباشرة. 

لقد دخلت قوانين وضوابط جديدة حيز التنفيذ وذلك في أيار/مايو 1997 
(258/97 121085ناع156 1000 721071 8)0) التي تعتبر ملزمة في كل بلدان 
الاتحاد الأوروبي» وتقتضي الحصول على تصريح وموافقة قبل مرحلة تسويق أي 
غذاء جديد. هذا ويعتبر الغذاء جديداً إذا لم يتم استهلاكه سابقاً على مستوى واسع 
في الاتحاد الأوروبي. وتشمل تلك الضوابطء كما في البند ©:90/220/1:18.: 
الأغذية المستحدكة المعلة ورائياً أو التى تحتوي مواد معدلة ورانياء أو التي أنجت 
بواسطة مواد معدلة وراثياًء ولكنها لا تشمل الأغذية التي تحتوي على الكائنات 
المعدلة ورائياً نفسها في المنتج النهائي المصنع. 

ففي المملكة المتحدة يتم تقييم مستوى سلامة المواد الغذائية المستحدثة: 
ومن ضمنها الأغذية المعدلة وراثياء من قبل لجنة أو هيئة استشارية مستقلة تسمى 
«الطنعكى (وعووعءه:ط مه 20005 1م1107 زه عع تلمسصدم0 جهو كلد) 
التي بدورها تقدم المشورة أيضاً إلى وكالة تقييس الأغذية 51200270 70001) 
(إ6مء58 انظر صفحة الأنترنت ع1نا.755.10005]4802205.807 التي 
اعتمدت بشكل كبير على طريقة منظمة الصحة العالمية 7587110 وال 015101 في 
قياس سلامة الأغذية المستحدثة. لقد حرصت ال 4607178 على الانفتاح 
والشفافية والعلنية في كل تصرفاتها وبرنامجها وتقاريرها السنوية والصحفية 
والإخبارية والمواقع الإلكترونية» وذلك بهدف تبديد المخاوف وسوء الفهم عند 


37 


الرأي العامء فهي تتخذ قراراتها بدوافع السلامة العامة فقطء وليس نتيجة أية 
ضغوط من ذوي النفوذ في القطاع الصناعي. 

وفي كل ما سبق ذكره من تقييم للمخاطر الناتجة من الكائنات المعدلة وراثياً 
وغيرهاء فقد قام بمهمة التقييم خبراء» وتم اتخاذ القرار بناء على الحرص على سلامة 
المستهلك. وبالرغم من كل هذا يبقى التقييم من قبل المختصين ذا طابع تقني ضيقء» 
في حين أن نظرة الرأي العام والمستهلك (الذي غالباً ما يفتقد المعلومات الكافية) 
للمخاطر تكون أكثر تعقيداً وأوسع مجالا وتعتمد على مفاهيم مختلفة كالغرابة وعدم 
التآلف واحتمال حصول الكوارث وعدم القدرة على السيطرة على المنتج. إضافة إلى 
ما سبقء» فإن الرأي العام يميل إلى المغالاة بشأن مخاطر التقنيات الحديثة كالهندسة 
الوواثية .ويستخف أو يتناسى مخاطر نمط الحياة اليومية كركوب السيارة وشرب 
الكحول والتدخين أو أكل الأغذية الدسمة... إلخ. وللتوصل إلى الاعتدال في إدراك 
المخاطر المتعلقة بالهندسة الوراثية» لا بد من الموازنة بين الفوائد الكبيرة لتلك التقانة» 
بالأخص تلك الصحية والبيئية» وما يمكن أن يتمخض عنها من مشاكل. 

أما عن التساؤل بشأن كيفية التواصل مع الرأي العام بهدف إظهار فوائد 
ومخاطر الهندسة الوراثية» فلا بد من اعتماد مصدر معلومات موثوق عند الرأي 
العام» يتميز بإحساسه بالمسؤولية والدقة والحرص على الصحة العامة. وتنشأ حالة 
انعدام الثقة والمغالاة عند الرأي العام نتيجة لاستعمال معلومات أو وقائع مشكوك 
بصحتهاء أو غير دقيقة أو أسيء استعمالها. 
1 وضع المعلومات على غلاف المنتج: ما هو المطلوب؟ 

07 16 501110 :11 2077 :ع طتلاءعطهآ 

لعل من أكثر الأمور المتعلقة بالهندسة الوراثية دقة وحساسية موضوع 
إلإشارة على غلاف المنتج إلى تفاصيل المحتوىء» وإلى أي مدى يجب التفصيل في 
ذلك. وتهدف معلومات الغلاف (1350611828) إلى إعطاء الشخص فكرة وافية 
ومفصلة عن المنتج لكي يختار المنتج الذي يحتاجه؛ ويُقرر استهلاك المنتج أو 
الامتناع» كما تفيده معلومات الغلاف عن طريقة التخزين والتحضير لضمان سلامة 
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أفضل. لا بد هنا من التذكير أن المعلومات على غلاف المنتج تكون مفيدة إذا كانت 
مفهومة من قبل المستهلك؛ ولا تعتمد مصطلحات علمية صعبة الفهم. 

إن الهيئة الأمريكية للغذاء والدواء ‏ عن(1 4ه 2000 115]) 
(60112151181101 المعروفة ب 1104 لا تشترط في المعلومات على غلاف 
المنتج أن تبين الطريقة العملية للحصول على المنتج» وذلك لأنه يُفتّرض بأن 
تخضع الطريقة أو العملية الزراعية المُتبّعة إلى النظم السارية»؛ وتحصل على 
الموافقة من الهيئة المختصة» لذلك تنتفي الحاجة إلى كتابة عملية الإنتاج على 
الغلاف: علماً بآن هذا المبدأ تع مع غالبيه المنتجات الغذائية الأخرى. ولكن من 
جهة أخرى يمكن أن يثار الجدل حول رفض بعض الناس لعملية الإنتاج نفسها 
باستعمال تقانة محددة (كالهندسة الوراثية)» وعليه فإن من حقهم معرفة التقنية 
المتبعة للحصول على منتج معين من خلال المعلومات على الغلاف. 

على الأقل ضمن بلدان الاتحاد الأوروبيء هناك دلائل كثيرة على الدعم القوي 
لفكرة كتابة معلومات واضحة على خلئقف الأغذية المصححة بالهئسة الوزائية: في كلك 
جدال» إذ بالنسبة إلى البعض فإن المعلومات الملصقة على المنتج تساعد المستهلك 
للاختيار ولا علاقة لها بالصحة والسلامة. حيث إن مشكلة السلامة» إن وجدت» لن 
تساهم المعلومات المكتوبة على الغلاف بحل هذا الإشكال» فنلاحظ مثلاً أن علب 
السجائر تحمل إشارة تؤكد أن المنتج مضر بالصحة» وبالرغم من ذلك فإن الناس لا 
زالوا يشترونها. لقد تم إدخال ضوابط ونظم حديثة في الاتحاد الأوروبي تتولى خاصة 
تبيان المطلوب بشأن كتابة المعلومات على غلاف الأغذية المُّنتجة بالهندسة الوراثية» 
بالإضافة إلى المعلومات الأخرى المطلوبة لباقي الأغذية بشكل عام. ومما ورد في 
تلك النظم أن المكتوب على الغلاف يجب أن يبين أية معلومة عن المنتج قد تكون 
موضوعاً لجدل أخلاقيء كاحتوائها على نسخ من جينات حيوانية أو بشرية» أو أن 
المنتج الغذائي يحوي على كائنات حية معدلة وراثية. ولكن الاتحاد الأوروبي أكد 
إلزامية الإشارة على الغلاف عند احتواء المنتج لمواد معدلة وراثياً. إن العاملين في 
مجال التهجين لتحسين الإنتاج النباتي والحيواني يتحولون إلى استعمال الهندسة 
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الوراثية» وذلك بهدف الإنتاج الغذائي بأقل تكلفة» وهذا ما يطلبه المستهلك. مما جاء 
في النظم: "إذا كان المستهلك يصر على امتلاك الخيار بشأن شراء منتج معدل ورائياً 


أو الامتناع؛ فلا بد إذأً من الحرص على توفير كمية كافية من المنتجات غير المعدلة: 

لقد منع الاتحاد الأوروبي خلال أكثر من خمس سنوات الأغذية المعدلة 
وراثياً على اعتبارها خطرة على الصحة» علمًا أن الأسس التي بني عليها المنع لم 
تكن دقيقة. ثم تم تعديل هذه القوانين بالسماح شريطة أن توضع على الغلاف 
معلومات واضحة عن نوع وكمية المنتج المعدل وراثياً. وهذا النظام الجديد ينطبق 
على كل أنواع الأغذية بما فيها علف الحيوانات في المزارع والحيوانات الأليفة 
الفدزلية؛ .حا وإن كانت كسية الغنادة المعدلة ووائيا قليلة جذا. 


بما أن حوالى سبعين بالمئة من الأغذية المصنعة تحتوي على مالا يقل عن 
ثلاثين مادة أولية مستخلصه من الذرة والصويا (اللثين تعتبران حالياً أكثر منتّجين 
معدلين وراثياً في الولايات المتحدة الأمريكية)؛ فلا بد من كتابة ذلك على غلاف تلك 
المنقجاك: وإذا لل يشا المصدع أو المسواق القيام بذلك: فيتوجب عليه الاستعاضة .عن 
تلك المواد بأخرى غير معدلة» مع تحمّل كل الصعوبات والنفقات الباهظة المترتبة 
على ذلك. تبدو هذه التشريعات معقولة إلا أنها غير عملية عند التطبيق» إذ إن التبعات 
المادية المترتبة على تطبيق هذه النظم كبيره جداً على المُنيِجٍ وتنعكس بالتالي على 
المستهلك حيث يُتوقع ارتفاع أسعار السلع المصتعة بنسبة 905-3. إن الاتحاد 
الأوروبي ومعظم الدول المتطورة يواجهون صعوبات جمة في إرضاء التدابير 
الإحترازية الوقائية التي تتطالب بها الجماعات الضاغطة المناهضة للكائنات المعدلة 
وراثياً. هذا وقد استنتجت الجمعية الملكية في كندا في العام 2002 أن تعديل 
المعلومات على غلاف المنتج الغذائي من أجل ذكر التعديل الوراثي لا يستند إلى أي 
تبرير علمي إلا إذا أظهرت التجارب العلمية خطراً أو تغييراً غذائياً ملموساً ناتجاً من 
المادة المعدلة وراثياً نفسهاء ولا يوجد هكذا إثبات في الوقت الحالي. هذا ما أكدته 
أيضاً الجمعية الملكية في المملكة المتحدة» أي أن الأغذية المعدلة ورائياً لا تشكل 
خطراً على الصحة. لقد خضع الغذاء المعدل وراثياً لتحاليل وفحوص عديدة» أكثر من 
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غيرها من الأغذية» ولا يوجد ما يبين بأنها غير سليمة: فلم إذأ يسعى الاتحاد 
الأوروبي إلى تعطيل دور هذه التقانة الفعال لتوفير الغذاء للعالم؟ إن الأغذية المعدلة 
ورائياً قد طوّرت بشكل كبير في أمريكا الشمالية وقد تم تسويقها من قبل شركات 
شمال-أمريكية أيضاء بينما كان الأوروبيون يعملون ببطء على تطوير هذه التقانة 
الزراعية» مما أدى بالأمريكان والكنديين للقول بأن هذه التشريعات الصارمة بشأن 
المعلومات على غلاف المنتج» هي مجرد طرق بالية لحماية أسواقهم وتجارتهم. وقد 
قام كل من الأمريكان والكنديين بادعاء قانوني أمام منظّمة التجارة العالمية 770114 
(2260نتمطوع01 11206 مدعين بأن هذه التشريعات الصارمة غير عادلة» وأن عددا 
من الحكومات الأوروبية تطرح مسألة سلامة المستهلك لأغراض انتخابية بحتة وليس 
لأسباب علمية. فالكل يعرف بأن هذه التشريعات الصارمة لم تنتج من تخطيط سليم؛ 
مع صعوبة تطبيق بالغة تتطلب عملا إداريا معقداً يؤدي في النتيجة إلى زيادة أسعار 
السلع والضرر على المنتِج والمستهلك. 

إن وضع المعلومات على غلاف الأغذية المعدلة وراثيا يشكل موضوع 
جدل ساخن ومرير وعقيم وغير مستند إلى معلومات واضحة. من المتوقع في 
المستقبل القريب أن تصبح معظم الكائنات الغذائية» وخاصة النباتات» مهجنة عن 
طريق الهندسة الوراثية» وذلك بحكم ضرورة تأمين الغذاء لسكان العالم المتزايد 
عددهم. "دعونا نعترف بصراحة؛ فمن دون التقانة الحيوية التي ستساعد المزارعين 
على إنتاج أكثرء سيكون هناك نقص حاد في الغذاء» وخاصة في الدول النامية". 

لو تم وضع كل التفاصيل والخطوات المتعلقة بالتعديل الوراثي الذي مر به 
المنتج لتعقدت المعلومات المدونة على الغلاف بشكل غير مقبول. إن حق المستهلك 
بالاختيار مُعتّرف به من قبل كل الدول أعضاء الاتحاد الأوروبيء ويقتضي ذلك حق 
الفسثيلك بالتضوزن على النعاومة» وواجية المصدم بالإغاتم: لذلك لايد من ويم 
المعلومات الواضحة على غلاف المنتج» بشكل مناسب وبدون تعقيد. 

قامت لجنة حديثة من المختصين في هيئة الخبراء لمعهد تكنولوجيات الغذاء 
الأمريكي (اعصه7 خزءم<8 5ا5زع 010متداءء'1 1000 04 5)016116م1 15)) باستنتاج 
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كن تنمية وتطوير التقانة التي تشمل تأشيب ال12214 (أي الهندسة الوراثية) في 
إنتاج الغذاء هي ضرورة» وتؤمن الفوائد التالية للمجتمع: 


وفرة أغذية في العالم بكلفة أقل. 

استمرار تحسين القيّم الغذائية للنباتات» إضافة إلى توفير نباتات تحمل 
مواد خاصة ونادرة لتعويض نقص عنصر غذائي معين في شعب ما. 
فواكه وخضار تحافظ على نضارتها أثناء عمليات التخزين لمدة أطول 
(ع11!<تاعطة لمم امصط1). 

تحسين وتنمية المحاصيل الزراعية عن طريق أساليب تساهم بتحسين 
القدرة الإنتاجية (51610 0ع235ع122©1). 

تحسين نوعية التربة غير المنتِجة والملوثة بالسموم في الدول النامية إلى 
تربة زراعية خصبة. 

تطويو أناليية زراغية أكثن _وفقا جالبيكة وذلك يتسيق ذاه المضافاك 
الحشرية وترشيد الطرق المتبعة في استعمالهاء ومعالجة النفايات الحيوانية 
بأقل ضررء واستعمال الأراضي بشكل أفضل للتقليل من اجتياح الأراضي 
ذات الأهمية البيتية الفائقة كالغابات المطرية (101©51 32 12). 


أما فيما يتعلق بالقلق من خطر البيئي والاقتصادي للأغذية المنتجة عبر 


التقانة الحيوية وتأشيب ال 1(214 فقد توصل الأخصائيون في هيئة خبراء المعهد 
الأمر يكي لتكنولوجيا الغذاء (11عم8:2 15]5ع1720108ع1' 1000 01 1510116 15 
آءعمهم) إلى الاستنتاجات التالية: 


اخ الأغذية المستددكة يهذه الثقانة لا تشكل خطرا على البيكة: .وليبسيت لها 
سمية أكثر من الأغذية المنتجة بطرق التهجين التقليدية. 

يجب أن يستمر مطورو التقنيات» والمنتجون والمصنعونء وهيئات الرقابة 
والتشريع بالفحوصات والتحاليل على سلامة المواد الغذائية المستحدثة بما 
في ذلك تقانة تأشيب ال-12!]14. 


412 


- تطوير برامج تساعد العالم أجمعء بما فيه الدول النامية» على الاستفادة من 
الفوائد الاقتصادية للأغذية السليمة المنتجة عبر تقانة تأشيب ال4.ا!]. 


1 تخطيط سياسة العمل عسللممم وعتامط 


يتأثر التخطيط لسياسة العمل في الهندسة الوراثية في البلدان الصناعية مباشرة 
بمصالح الحكومات والقطاع الصناعيء والهيئات الأكاديمية المجموعات المناصرة 
للبيئة. "إذ بعد قرابة عقدين من الجدل والنقاش لازال الموضوع يدور بشكل أساسي 
حول ما إذا كانت النظم والتشريعات الحكومية تتعلق بصفات المنتج المعدل بواسطة 
تقانة تأشيب ال27]4: أم بالتقنية نفسها التي استعملت؟' كما هو الحال مع التقنيات 
الأخرىء فإن النقاش الذي تثيره الهندسة الوراثية يشكل أرضية لاختبار القدرة على 
إدخال مقاييس اجتماعية-اقتصادية (50010-6©01201212) ومعايير اجتماعية- تقافية 
(16181ناه-90010) للتأثير في السياسات الحكومية» وهي ما تسمى بالمعيار الرابع. إذ 
بالنسبة إلى مؤيدي هذه الفكرة (المعيار الرابع) فان معايير الجودة والسلامة والنوعية 
تعد غير كافية وحدها لتحديد الخطر الكامن من التقنيات الحديثة المختلفة ومنتجاتهاء 
ولا بد من مراعاة المعطيات الاجتماعية والأخلاقية. 


إن هذة الفكرة والمقاربة لموضوع التشريع تلعب دوراً كبيراً في الحد من 
سرعة تطبيق الهندسة الوراثية في المجال الزراعي والبيئي» ولكن تطبيقات 
الهندسة الوراثية في المجال الحيوي-الطبي لم تتأثر وشهدت تقدماً سريعاً. "الملايين 
من الناس حول العالم تقبلوا الفوائد من وسائل التشخيص والأدوية التي وفرتها هذه 
التقانة الحيوية الحديثة". من الأمثلة على منتجات طبية للهندسة الوراثية هناك مادة 
الأريثروبوتين (016610م813110) المهمة بالنسبة إلى المرضى الذين يقومون 
بغسل الكلي» ومادة الأنسولين لمرضى السكريء كما أن المكسب المهم هو تطوير 
طرق تشخيص أمراض مهمة كفيروس النقص المناعي المكتسب (11177) وفيروس 
الالتهاب الكبدي (71111565 116021115)؛ ما يساهم بتجنب التلوث الناتج من نقل 
الدم. أما في مجال الزراعة» فقد لاقى إنتاج هرمون النمو المسمى ال 86057126 
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0 <«(851) معارضة شديدة من قبل المناهضين للهندسة الوراثية» 
في حين أن نفس الطريقة اعتمدك لإنتاج الأنزيم البقري كيموسين (153/520512©) 
الذي يُخثر الحليب عند التجبين» وذلك بدون أية معارضة» بل كان الصمت الكامل؛ 
علماً أن الكيموسين المنتج بواسطة الهندسة الوراثية يغطي 40-4590 من احتياجات 
السوق الأمريكيء وبذلك تم الاستغناء عن ملايين من عجول الأبقار الرضع التي 
كانت تستعمل لاستخلاص الأنزيم. 


أخيراء إلى أيّ مدى سيلعب المقياس الرابع دوراً في تحديد السياسة والنظم 
الزراعية والبيئية المتعلقة بالهندسة الوراثية؟ لا شك أن الموضوع على مفترق 
طرق بالغ الأهمية. وعليه» فإننا بحاجة إلى تثقيف العامة في المجال العلمي» وفي 
الوقت نفسه لا بد للرأي العام من أن يثق ويعتمد بشكل أساسي على مختصين 
وخبراء في التقنيات المعقدة. 
1 مواضيع تثير قلق العموم «ناءعدمء عناطنام أغصدء كتسعار 1ه ددعم 
1 الجينات الواسمة لمقاومة مضاد الحيوية 
عع 1121121 ع15]211زوع:4116121061-1م 
إن التقنية الحالية لإدخال المورث الجديد إلى الخلايا النباتية ذات فعالية 
محدودة لجهة دخول واستقرار المورث المؤشب الجديد في الخلية المستقبلة» إذ لا 
يتم ذلك إلا في عدد محدود من الخلاياء ويشكل ذلك صعوبة في تمييز وانتقاء 
وعزل الخلايا التي تحمل المورث الجديد بشكل مستقر. لتخطي هذه المشكلة التي 
تواخهها هلاه اللقنية كم تطوير :طريكة التكيض عن طريق استسمال موزتث وان" 
يحمل صفة معينة (كمقاومة مضاد للحيوية أو مبيد عشبي)؛ ويتم لصق المورث 
الواسم مع المورث الجديد قيد الإدخال إلى الخلية النباتية. هذا ما يسمح فقط للخلايا 
التي دخل فيها المورث المؤشب الجديد مع المورث الواسم بشكل مستقر أن تنمو 
في وسط غذائي يحتوي على مضاد حيويء بينما لا تستطيع باقي الخلايا غير 
المرغوب فيها من النمو. إن المورث الواسم المقاوم لمضاد الحيوي لا يلعب أي 
قوو خط خلال زر اعة الشكة الستدلة وزلقاء حمق أككن. الغوو فانت الو اسنة 
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استعمالاً خلال تحضير النبات المعدل وراثياً ال115م2 الذي يحمل صفة مقاومة 
مضاد الحيوية كنامايسين (1>31211237011) ونيومايسين (71601237:011). بالنظر إلى 
الماضي بناء على المعلومات الحالية» كان الأجدر عدم استعمال هذه الطريقة 
المخبرية لإنتاج محصول تجاري. 


السؤال الذي سيطرح نفسه هناء هل يمكن للمورث الواسم أن ينتقل من 
الفباك الشعدل نوززاتيا آو.مق العائقات المجهرية إلى الأحياء المجهرية المويجرفة قن 
أمعاء الإنسان» مما يسبب زيادة في مقاومة مضادات الحيوية 61610612]ه) 
(©16515826 في الشعوب التي كيلك فباتاً معدلا ورائيا؟ إن مقاومة البكتيريا 
لمضادات الحيوية هي ظاهرة متكررة في كل أنحاء العالم» والأغلب أن السبب 
الأساس لذلك هو انتقال المورث المقاوم لمضاد الحيوية بين البكتيرياء ثم يتبع ذلك 
عملية ضغط الانتقاء (ع21©55111 561601176) الناتج من استعمال مضاد الحيوية. 
'لم يثبت لغاية الآن أن المورث الواسم المقاوم لمضاد الحيويء الموجود في 
النباتات المعدلة وراثياء قد انتقل إلى كائنات حية موجودة في أمعاء الإنسان أو 
الحيوان". ولكن ذلك محتمل الحصولء ويجب أن لا نتجاهله. لقد حددت النظم في 
الاتحاد الأوروبي العام 2006 كتاريخ نهائي للكف عن استعمال المورثات الواسمة 
المقاومة لمضادات: الحيوية المستتعطلة طبياً. كما يجري العمل الآن. على إزالة 
العو قات الوراسمة المقاوينة لمضاك: الحيوية من المحامييك الئلة وزواقاء وف 
المفترض بأن تساعد الطرق الجديدة على إزالة تلك المورثات وخفض كمية 
ال1(11 المؤشب المضاف إلى النبتة. 
1 اتتقال مثيرات التحسس قناع 211215 01 :22511 1' 


إن التحسس أو الحساسية لبعض الأطعمة (21165©165 1000) تحصل 
عندما يتحرك الجهاز المناعي ضد مادة معينة من الغذاء تكون في معظم الأحيان 
بروتينا أو كلايكوبروتين (كاربوهيدرات معقد متحد مع البروتين 
).2 تنشكل الحساسية الغذائية خطراً يشغل بال الكثيرين» بالأخص 
التحسس من الفستق السوداني (2633:114) والبندق والجوز وثمار أخرى من نفس 
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العائلة (21145 1866) التي تسبب في حالات عديدة تفاعلاً مناعياً تحسسياً حاداً 
558010 عناءة1نوطمدمة). وعليه فإن المعلومات على غلاف المنتج تشير دائما 
بشكل واضح إلى وجود تلك المحتويات» وخاصة الفستق السوداني. من جهة أخرى 
فإن للنباتات المعدلة ورائياً قدرة عالية على التغيير من خلال تخطي العوازل بين 
الأنواع (60165م5) وذلك من خلال التلقيح بين الأصناف المتقاربة» مما قد يُسبب 
إدخال مادة بروتينية إضافية للأغذية المعدلة وراثيء حيث يمكن لهذا البروتين 
التسبب بالحساسية للمستهلك. لقد أصبح من الضروري بشأن النباتات المعدلة 
ورائيا التأكد من عدم انتقال مواد مثيرة للتحسس بين نوع نباتي معط وآخر متلق. 
بلا شك أن هذه عملية معقدة» وقد تم تنبيه كل المنتجين للنباتات المعدلة ورائياً 
لإغطاء الموضوع أهمية قصوىء آخيراً لآ بد من. القول بأنه لم تسجل حتئ الآن 
حالات وجود مواد مثيرة للتحسس ناتجة من تقانة تأشيب الكر]آ!(]. 

تتوفر حالياً قواعد بيانات إلكترونية مصنفة تقوم بالتعريف بالبروتينات المثيرة 
للحساسية أو التي قد تسبب مشاكل عند إدخالها على المواد الغذائية. لقد تم الترخيص 
لاستعمال الذرة المعدلة وراثيا المعروفة باسم *"7علصة.آ58 لتغذية الحيوانات من دون 
الاستهلاك البشريء وذلك لوجود البروتين 02990 (بروتين مسم يقتل الحشرات) في 
تركيبته» ولم تختف كمية هذا البروتين من المحصول بالسرعة المطلوبة أثناء 
الاختبار» بعكس البروتينات الأخرى. لقد أثير جدل وانزعاج كبير من المنتجات 
المعدلة ورائياً عندما استعملت كميات قليلة من ذرة “"علطذرآهةا8 في منتج التاكو 
5 1800. وبالنظر إلى الماضيء كان الأجدر بشركة أفانتس (4560115) عدم 
تسويق منتجات من الذرة غير المرخصة للاستهلاك البشريء إذ أصبح من الصعب 
التشخيص والعزل والفصل بين المحاصيل بشكل موثوق. على إثر ذلك قامث وكالة 
الغذاء الأمريكية 7104 119 بتطوير طريقة تشخيص تعتمد على استعمال الأجسام 
المضادة (/25533 (41115005) لتحديد الحساسية اتجاه بروتين ال 015996 مقارنة 
بعينات ضابطة» وكانت النتيجة عدم حدوث تفاعل تحسسي مرتبط بهذا البروتين. 
ولكن ما حصل مع ال" 7كعلصارآقة8 قد شه صورة النباتات المعدلة وراثياً عند 
الرأي العام» وبنفس الوقت ألقى الضوء على عدة مواضيع مهمة» منها: 
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- إن النظم والتشريعات الضابطة لتسويق المواد المعدلة وراثياً والسارية في 
الولايات المتحدة الأمريكية غير مناسبة ولا وافية. 
- هناك تعاطٍ غير مسؤول في التداول لبذور النباتات المعدلة وراثياً من قبل 
بعض الشركات أو المزارعين. 
- هناك مشكلة تتطلب تطوير نظام تسويق يميز المنتجات المعدلة ورائياً غير 
المرخصة للاستعمال في سلسلة الغذاء في الولايات المتحدة الأمريكية. 
- دور الحكومة في التأكد من سلامة إمداد الحبوب. 
- أسلوب اتخاذ القرارات بالتسويق من قبل العاملين في القطاع الصناعي 
المرتكز على التقانة الحيوية. 
- التأثير السلبي في تنقانة التعديل الوراثي. 
تافل نياع هته اتطافقة العايرة يشان العائنات: المعدلة وواقا وسوع كدي عافد 
شكل إنذاراً للشركات العاملة بهذا المجال» أي شركات التقانة الحيوية» شركات إنتاج 
البذورء المزارعين والعاملين على المراقبة وتنفيذ القوانين»ء كي يضمن استعمال 
الطرق السليمة في كل خطوات الإنتاج الغذائي. وفي حال تكرار تلك الأخطاءء 
فسيشكل ذلك خطراً حقيقياً على مستقبل المنتجات المعدلة وراثياً وتسويقها. 
1 نتشار وانتقال حبوب الطلع من النباتات المعدلة وراثياً 
دأطقام 011 حددم:ا تتعأمصمةة سسعتامط 
هناك قلق يشآن السلامة الضصحية تاذغقية المعدلة وراثياء وهتاك أيضا قلق 
من الشكن وأحوار ييثنة نقبية العانقات: المعدلة ور اغا القد “تبنت الذر لننة العملية 
بالتجارب حول احتمال انتقال المورّث الجديد» المضاف إلى النبات المعدل ورائياء 
إلى الأصيذاف» البزية القنييية: ذا أخذنا بعيخ الاعتباز: كل المحاضيل النطحة ايف 
بالطرق التقليدية فإن هناك أمثلة قليلة جداً على حصول انتقال مورثات عن طريق 
حبوب الطلعء وذلك لأن النبات الناتج من ذلك ذو طبيعة واحتياجات خاصة لجهة 
التكاثر والنموء ولا يقدر بالتالي على مزاحمة الأعشاب البرية (64هام 178/1104)". 


41 


هل يمكن أن ينتقل مورث مقاومة مبيدات الأعشاب أو الآفات من النبات المعدل 
ورائياً إلى نبات أو فصيلة مشابهة مسبباً زيادة في قدرته على التكاثر والانتشار 
بشكل خارج عن السيطرة؟ لا بد من القول بأنه نادراً ما تنتقل الجينات عن طريق 
حبوب الطلع بين النباتات المتشابهة في الظروف الاعتيادية» والظاهر أن الوضع 
هو نفسه مع النباتات المعدلة وراثياء إذ لا دلائل علمية على الانتقال. بالمجمل؛ 
هناك إمكانية انتقال المورثات عبر حبوب الطلع نظرياًء ولكن من الناحية العملية 
سيكون احتمال ذلك ضتيلاً جدآء ويكاد لا يترتب عليه أي قلق أو تبعات مهمة. 
وبالرغم من ذلك فإن كل النباتات المعدلة وراثياً التي تم نشرها في البيئة تخضع 
لمراقبة بشكل دقيق لتأكيد ذلك. 

1 الزراعة الصيدلانية 2 


هناك جهد متزايد للعمل على إنتاج بروتينات بشرية مسؤولة عن تنظيم 
الوظائف». التي تتواجد في الجسم عادة بتركيز قليل ما يجعل من الصعب 
استخلاصها بكميات وافية» على سبيل المثال الأنسولين. في السابق» كان المصدر 
الأساسي لتلك البروتينات هو أعضاء الأموات أو بنوك الدم. حالياء مع الهندسة 
الوراثية التي حلت محل الطرق القديمة أصبح بالإمكان إنتاج سهل لتلك البروتينات 
ويكنياك كين محدود» ويم ذلف من خلا حفل الدورت: التسوول من علية الأفسنان 
(بعد كلونته) إلى خلية الكائن المجهري المستقبل» فيصبح الكائن المجهري قادرا 
على إنتاج البروتين بالكميات المناسبة للاحتياجات. إن هذا المنتج سليم» تماماء خال 
من المواد الخطرة الملوثة» التي كانت تحصل في حالة الاستخلاص من احا 
الأموات. 

لعل أكثر المواضيع إثارة وعرضة للجدل» موضوع إنتاج مواد صيدلانية عن 
طريق التقانة الحيوية الزراعية» الذي يطلق عليه اصطلاح الزراعة الصيدلانية 
(عهنسمقطم). فالنبات المعدل وراثياً ينتج مواد صيدلانية مفيدة. "من المتوقع حصول 
نقص في إنتاج المواد البروتينية الطبية عن طريق التقنيات التقليدية» وعليه فإن تقبّل 
النباتات المعدلة وراثياً سيكون أسهل وعلى نطاق واسع'. ولكن من الناحية القانونية 
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هناك قلق ومكاوف جنيدة وميررة متعلقة بالسلامة العذاقيق. وذلك. إذا . استعملت 
أصناف النبات المُعدَ للغذاء في التعديل الوراثي بهدف الزراعة الصيدلانية. 

إن آفاق وقدرات الزراعة الصيدلانية هائلة» ولكن الاهتمام ينصب في 
الوقت الحاضر على اختيار النبات المناسب الذي يستطيع أن ينتج المادة المطلوبة 
من دون أي خطر تلوث للنبات الذي يدخل في نظام التغذية. 
1 مسائل اجتماعية وأخلاقية في موضوع الكائنات المعدلة وراثياً (النبات 
والحيوان) 
95 211111231 2120 أسقام طغةل؟ ععناوذا لوعتطاء 2220 220121 بلماعمدك 

في البداية كان القلق بشأن الكائنات المعدلة وراثياً يتمحور حول السلامة 
الصحية للإنسان والبيئة» ولكن في الوقت الحاضر هناك قلق آخر على مستوى أخلاقي 
واجتماعي يلعب دوراً في عملية اتخاذ القرار. إن الشركات المتعددة الجنسيات التي 
تعمل في مجال كيمياء الزراعة (48700161716215) تسيطر على سوق النباتات 
المعدلة ورائياً وإنتاج بذورهاء وتسعى إلى تحقيق أرباح عالية لتغطية كلفة الاستثمار 
الباهظة» مما يحصر إنتاج النباتات المعدلة ورائياً بكبار المزارعين الذين يستعملون 
وسائل زراعية متطورة تؤمن الأرباح الوفيرة. 'إن بذور النباتات المعدلة ورائياً عقيمة 
لا يقدر المزارع أن يكثّرها. ولكن هذه الممارسة اعتيادية من قبل شركات إنتاج البذور 
عامة» فإن البذور المنتجة للتجارة هي هجينه من الجيل الأول (3:610 51) الذي لا 
يتكائر بشكل جيده ما يجعل المزازع بحاجة إلى شنزاء البذور. من الشركات في كل 
موسم كي يُنَتِجٍ المحصول المطلوب. إن هذه العملية تضمن مردوداً ماديا مقبولاً 
للشركات المستثمرة في إنتاج هذه البذور. من جهة أخرىء فإن النباتات المعدلة ورائياً 
المقاومة لنبيد حشري معين تجغل المؤارع محتندا كليا على شنزاء مضاد الحشري 
حصرياً من الشركات التي تنتجه. يُؤمل أن يستفيد المزارع الفقير في الدول النامية: 
وبالمستقبل القريب؛ من تلك التطورات. 


إن مفهوم الاستمرارية والبقاء (/905]210851115) ذو تأثير اجتماعي مهم 
في بعض الدول النامية. على سبيل المثال» تم تطوير مواد جديدة مُحلية (حلوة 
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المذاق) ذات فعالية أعلى بأضعاف كثيرة من السكروز (51105056). وقد يترتب 
على ذلك تراجع لسوق السكر التقليدي المُنتّج من قصب السكر والبنجر أو الشمندر 
السكري (5661 911831): مما قد يتسبب بمشاكل اقتصادية ومادية حادة وبطالة 
وصعوبات في إيجاد البدائل للمزارعين. ومثال آخر هو زيادة إنتاج الحليب من 
خلال حقن الأبقار باستمرار بهرمونات النمو البقري (51) المُنتج بالهندسة 
الوراثية» وهذا ما خلق صعوبات لصغار المزارعين لعدم قدرتهم على المنافسة. إن 
هذه الممارسة طبيعية في الولايات المتحدة الأمريكية حالياء ولكن الاتحاد الأوروبي 
يسعى حالياً إلى وقف هذه الممارسة ومنع تطبيقها. 
لا بد من التوقع أن انتشار التقانة الحديثة في الزراعة وفي إنتاج الغذاء 
سيتسبب بمشكلة بطالة» وربما ازدياد مستوى الفقر خاصة في الدول النامية. وهنا 
تتداخل مفاهيم وقيم مختلفة لتقييم الأمور والتوفيق بين الفوائد والحسنات التي تعود 
على المجتمع ككل مقارنة مع المساوئ. عليه» "يجب على الدول المتقدمة العمل 
على مساعدة وتطوير الدول النامية من الناحية التقنية والمالية» وذلك كي يتسنى لها 
الانضمام إلى هذه الثورة الزراعية". ويبقى التنفيذ الفعلي في يومنا هذا أمراً مختلفا 
وموضوع تساؤل. ومن المحزن بأن إدراك الناس لهذا الموضوع قليل أصلاًء ولا 
تتم إثارته إعلامياً من قبل الناشطين الغربيين المناهضين للهندسة الوراثية. 
في الوقت الحاضر نلاحظ أن قلق الرأي العام يتمحور حول الحيوانات 
المعدلة ور انياً (لهصتصة عنمععدمة:1) وهي الحيوانات التي تم إدخال مورث 
جديد من صنف حي آخر في خلاياهاء وذلك عبر تقنيات الهندسة الوراثية. قد 
يعتبر البعضء ومن خلال خلفية دينية» هذا النوع من التعديل الوراثي بنقل مورث 
من نوع حي إلى آخر هو بمثابة كسر للقوانين الطبيعة الفاصلة بين الأنواع أو 
الأجناس غير المتشابهة» على اعتبار أن تلك الحواجز مهمة وذات قداسة لضمان 
عدم اختلاط الأنواع. بينما من وجهة نظر الفلسفة التصغيرية عند بعض العاملين 
في الأحياء الجزيئية» فإن المورث يعتبر الوحدة البنيوية للحياة» وما هو إلا عبارة 
عن تجمع مواد عضويه (وهي نفسها تتواجد في كل الخلايا الحية)» وإن هذه المواد 
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قابلة للتعديل والتغيير. بناء على ذلك فإن المؤيدين لهذه النظرة لا يرون حاجة إلى 
إقحام المسائل الأخلاقية في الموضوع الذي يهتم بنقل وتحويل الجينات بين الأنواع 
والأجناس المختلفة. لنتساءل الآن عن الفوائد من الاستمرار بالتعديل الوراثي 


للحيوانات ونعطي بعض الأمثلة: 
1 - هناك دراسات مستفيضة عن الحيوانات بهدف فهم مراحل التطور الجنيني 


وفهم دور المورثات المختلفة في هذا الإطار. إن تطوير الفأر المسمى 
أنكوماوس (020601701156) بهدف دراسة مرض السرطان ذو قيمة كبيرة 
في تطوير الدواء لعلاج السرطان عند الإنسان. ولكن الحقيقة أن الفأر 
المضناب بالسوطاق خلال القدرية ورت نقيجة ليده الدراساك» ما يشكل 
مسألة أخلاقية قيد النقاش. 

لقد تم تحسين سرعة نمو الحيوانات والأسماك بواسطة نقل عدد من 
الحينات. الخاضنة ليذا اليدفا»ويعق..,السؤال هذا كول عدف تقل هذه 
الأحياء المعدلة وراثياً في سلسلة الغذاء. 

تمّت عملية إدخال جينات بشرية في الحيوانات الحلابة ( 1.2186108 
95 ) كالأغنام» ولاقى ذلك نتائج جيدة نالت الإعجاب. إذ إن تلك 
العملية لم تؤثر في الحيوانات وساعدت بإنتاج بروتينات بشرية ذات قيمة 
وفائدة كبيرة لصحة الإنسان؛ فهذه البروتينات البشرية يتم استخلاصها من 
حليب الحيوان المعدل ورائياًء إضافة إلى أن هذه المنتجات تلقى القبول 
عند العموم. ولا يُعتبر هذا الموضوع مثيراً للجدل عند الرأي العام وذلك 
لأن الحيوانات المعدلة وراثيا لا تستهلك في سلسلة الغذاء البشري مباشرة. 
إدخال الجينات البشرية للحيوانات» بالأخص الخنزيرء بهدف استخدام 
أعضائها أو أنسجتها أو خلاياها للزرع عند الإنسان»ء ويسمى ذلك 
بعملية زرع أعضاء من جنس مختلف أو زينوترانسبلانتايشن 
(20135013111214100ع]ز) على سبيل المثال» فقد تم إدخال المورث البشري 
المسؤول عن البروتين 1926160155 12311836101 21عتمء1 مم00 إلى 
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الخنزير لمنع التفاعل المناعي الحاد الذي يؤدي إلى رفض الأعضاء 

المزروعة (61-12011211126-16[6011050م137 عأناعث). بلا شك فإن هذا 

البرنامج جذاب ومهم حيث يعوض النقص في الأعضاء البشرية الضرورية 

للزرع. ولكن الجانب المقلق هو احتمال انتقال فيروسات الخنزير إلى الإنسان 

بعد الزرع؛ كما حصل مع الحملة التي صاحبت إنتاج هرمون 8517. هناك 

أيضا حاف آكر يمقق أن يقن جذلا لعلفياء الاوهى كزينة الكدائير ييدف 

زرع أعضائها للإنسان» وليس بهدف التغذية كما هي العادة! 

5- إنتاج مؤشرات حيوية (15ع81027311) تسقسلك لتشخيص التلوث البيئي. 
فقد استعملت الديدان البدائية (©71687234006) لهذا الغرض وهي محاولة 
تستحق الاهتمام. 
6- استعمال الحيوانات المعدلة ورائياً كأنموذج (3810061) مشابه لأمراض 

وراثية عند الإنسان» وذلك بُغية إجراء التجارب والبحوث لإيجاد العقاقير 

أو التوصل إلى العلاج الجيني. 

في حين أن الكثير من الناس يعتبرون أن أهداف هذه التطورات العلمية 
ضرورية وذات قيمة للبشرية» هناك آخرون يُعبّرون عن تخوف حقيقي بشأن 
الطريقة التي تعامل بها الحيوانات» وهل لنا الحق بالسماح بتعديل المورثات عند 
حيوان لتحقيق مصلحه للإنسان. إن القلق الأساسي للرأي العام هو الشعور القوي 
بأننا نفقد الطبيعة طبيعتها (172312141112152655) عندما ندخل مورث إنسان في 
حيوان يتغير مخزونه الوراثي وينمو ويعيش حاملاً مورث الإنسان! من الصعب 
على الإنسان البسيط غير المختص أن يتفهم بأن الصفة التي ينقلها المورث هي 
بشرية» ولكن المصدر المُنتِجٍ ليس الإنسان بل الحيوان". فأثناء الخطوات المخبرية 
للتعديل الوراثي» لا يتم نقل المورث مباشرة من المصدر المُعطي للمورث إلى 
الكائن المستقبل بشكل مباشرء إنما تتم العملية من خلال انتساخ لل-1014 في 
الأنبوب (102108ه 10-91180): ففي هذه الطريقة تتم مضاعفة أو تكثير عدد النسخ 
(11262102مححتة) للمورث قيد النقل - عادة تتم هذه المرحلة بعد إدخال المورث 
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في البكتريا- ففي هذه الخطوات وتكائر البكتريا يتخفف (101111102) المورث 
الأصلي المأخوذ من الإنسان بنسبة لا تقل عن 1077 ضعف. وعليه فإن ال1114 
الأصلي لا يُستعمل مباشرة ليُدخل إلى الكائن المتلقي» وإنما يُستعمل 1021 مطابق 
له تم تصنيعه خلال عملية الانتساخ المشار إليها. 


إن موضوع حقوق الحيوانات مثير للجدل» فالسؤال هل يملك الحيوان حقا 
ذانياً أ لا البعضن يعتقد بآن الحيوانات الواعية والحساسة» تملك نفس درجة حفوق 
التعامل الإنسانية» ولكن كيف نحدد مفهوم الوعي والحساسية وأين نضع الحد 
الفاصل؟ منذ عدة سنوات أصدرت اللجنة الاستشارية للأغذية المستحدثة والعمليات 
الجديدة لمث 10005 5071 02 عع ]][متصططهن) 7كنهو1 كلخ ,ط8لل0م) 
(280065565 محاذير أخلاقية بشأن الاستعمال الغذائي لأعضاء الحيوانات المعدلة 
وراثياء والمحاذير هي كالتالي: 


1 - نقل مورث من حيوان محرم أكله عند بعض الأديان إلى آخر يؤكل (مثلاً 
من خنزير إلى نعجة) سوف يجرح مشاعر غالبية اليهود والمسلمين. 

2- عندما إدخال مورث بشري إلى حيوان لحمه قابل للأكل» كما في حالة نقل 
المؤرث المسؤول عن يروفين العائل: التاسيع لتخشر الهم 170 +8860 إلى 
النعجة» فإن المنتج مقبول لأغراض طبية صيدلانية فقطء ولا يجوز بحال أن 
يُستعمل لحم هذا الحيوان المذبوح للأكلء تفادياً لدخوله في سلسله الغذاء. 

3- عندما ينقل مورث حيواني إلى نبات قابل للأكل (كما في حاله إنتاج 
اللقاحات)» فإن المنتج يُستخدم لأغراض صيدلانية وطبية فقطء ولا 
يُستعمل هذا النبات ولا مشتقاته كغذاء بشري أو حيواني لتفادي دخوله في 
سلسلة الغذاء»ء خاصة للنباتين» وبالأخص منهم الذين يُحرمون أكل اللحوم 
والمشتقات الحيوانية (كطدع»؟"1). 

4- لا يجدر التفكير في استعمال كائنات حيه تحتوي على مورثات بشرية في 
تغذيه الحيوانات (على سبيل المثال الأحياء المجهرية الحاوية على مورث 
الأنسولين البشري للأغراض الصيدلانية). 
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بعد إجراء استشارات عن قرب مع هيئات دينية تمثل معتقدات مختلفة» 
تبين أنه ليس هناك اعتراض كبير يقتضي منع بانًا وتحريمًا للمنتجات الغذائية التي 
تحتوي على نسخة من مورث بشري. (وقد لوحظ ذلك بشكل ملموس بعد أن تم 
تفهم مبدأ طبع المورث أو انتساخه (/إم0© 6626). ولكن تقرير الاستشارات أكد 
عدم تشجيع نقل بعض المورثات ذات حساسيه أخلاقية» وخاصة إذا توفرت تقنية 
بديلة أخرى). في حال كان الكائن المعدل وراثياً يحتوي على نسخة من مورث 
غير مقبول حف يعض الشعويه لأسياب دينية وتحتم إدخاله فى الغذاد» فلا يذ عندها 
من الإشارة إلى ذلك بشكل واضح ضمن المعلومات على غلاف المنتج. 


1 أخلاقيات الهندسة الوراثية وعتطاع مه 0 


منذ بدء المراحل الأولى لمشروع مسح جينات الإنسان 1110181آ1 
أءء[20 عدطومعء0 (الذي يقتضي تحديد تسلسل القواعد لكل الصبغيات) هناك 
توقع بأن يثار الكثير من الجدل على الصعيد الأخلاقي والاجتماعي والقانوني 
والنفسيء كالذي يمكن أن ينتج من دراسات مرتبطة بفحص الجينات عتاعمء6©) 
(1656128 وقواعد المعلومات الوراثية (0318535©5 7626116): والمسح الجيني 
الشامل (2128ع5016 0626]16).: والعلاج الجيني على الخلايا التكاثرية بمراحل 
نمو أولية (/3م15618 عدطعع 106[ -مء 6). والكلونة (ع2نم610)»: ونقل الأعضاء 
بين الأصناف (766201350132148608) ونقل الخلايا الجذعية الجنينية 
(15اءه© ططعاة عنمه:197ط0ط8) من الحيوان إلى البشر أو العكسء. انظر جدول 
(4.1). بشكل عام كل ما تثيره هذه الدراسات يندرج في مجال أخلاقيات الهندسة 
الوراثية (66264105). في حين أن الاستمرار في دراسة الجينوم البشري ستبقى 
من الضرورياتء فإن احتمال ارتداد أصداء وردات فعل مهمة تطرح الكثير من 
التساؤلات المتكررة عن مدى ميريّة وخصوصية المعلومات عن مورٌثات شخصء» 
ومدى موافقة المجتمع على إمكانية القيام بمسوحات واستفسارات وراثية من شأنها 
وصم الأشخاص بسبب مورثاتهم» وما يترتب على كل هذه الدراسات أو الفحوص 
من نفقات مالية. 
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الجدول 4.1 : مواضيع الجدل والقلق عند الرأي العام حول البحث الجينومي 
البشري 

سرية نتائج الفحوص والمسح 

المجالات التي يسمح فيها للفحص والمسح 

التمييز العنصري أو التشويه الاجتماعي والوصمات البغيضة 

الاستغلال التجاري لمعلومات تخص جينات الإنسان 

الضغوط لتحسين النسل (967165لا2) 

تأثير العلاج الجيني الذي يستعمل الخلايا التكاثرية بمراحل نمو أولية (في مراحل الجنين 
الأولى) في الأجيال القادمة. 


ربما في القريب سنحصل على هويه وراثية مكتملة للأشخاص 
(201110110م عتأاعمعءع 12017100121) بحيث نتمكن من توقع وتشخيص مبكر 
للأمراض المستقبلية عند شخص ماء كأمراض القلب أو السرطان» وعليه نتمكن 
من إعطاء نصائح وعلاج مبكر قبل بداية المرض. وقد اقترح بأن يتم الفحص أو 
المسح الوراثي فقط عندما يتوفر علاج للحالة المرضية التي تم فحصها. وفي 
حالات الأمراض الوراثية الموجودة سابقاً في عائلة ماء فمن الممكن وفي حالات 
محدودة فقط إجراء فحص قبل الولادة (261-083131) لمعرفة ما إذا كان الجنين 
حاملاً المورث المّئْرض أم لا. على ضوء النتيجة يقرر الأبوان إما إنهاء عملية 
الحمل وإما المتابعة والتهيؤ لمتطلبات الحالة المرضية للمولود القادم. 


لعل أكتن جواني» الفحضن. الوواك موه بوشياذاً هو أن تتفل المعلومات 
الوزائية اشخضن مامن فتكل آرباب العمل وشرتكات التانيق والزهزء [ة إنه.مة 
المؤكد أن المعلومات الوراثية عن الموظف تساعد في انتقاء الموظفين الأصحاء 
نوي الإتتاج. القالق» وه النظلوب من جية: العمل و الافتسلده .ولكن” هذه 
المعلز ساك زو اثنة ققسها متحذك: آثر | وقاوةة على منصتعة صباهيهاة بخاضية أن 
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الأمراض المتوقعة بناء على المعلومات الوراثية ربما لن تتحقق بالمستقبل. إن 
اللجان المهتمة بأخلاقيات الهندسة الوراثية تقترح عدم السماح لشركات التأمين 
والرهن والمؤسسات المالية المشابهة بطلب المعلومات الوراثية عن شخص ما 
كشرط لإبرام العقود والقروض أو التأمين على الحياة. ولكن ربما سيكون ذلك 
خارجاً عن سيطرة صاحب العلاقة؛ وإذا ثم السماح بذلك فستكون العواقب وخيمة. 


من المتوقع أن يؤدي العلاج الذي يعتمد على المورثات أي العلاج الجيني 
(لإمهتعطا عمعو) قوز "مين نخدا في علاج الأمراض الوراثية. هناك محاولات 
تطبيق محدودة للعلاج الجيني على الخلايا جسدية غير جنسية -2012 ,©5010311) 
(لأوه لقناكوهة: وقد لاقت نجاحا محدوداء ولا زالث تحت المراقبة والمتابعة لتبيان 
مدق سلامتها ضحيا وقانونيا ومدئ تقبل الرأي العام لها. أما استغمال الخلايا 
الجنسية (06170-1156) كالحوين المنوي أو البويضة؛ فهو ممنوع قانونياً لأنه غير 
مقبول اجتماعياً ولا أخلاقياً لما يسببه من نزعة وضغوط لتحسين النسل والنوع 
(5ع1معع ت1). 

إن احتمال استخدام الخلايا الجذعية أو الجذرية (6115© 5]620) التي هي 
خلايا أولية غير متخصصة ولا متميزة» ومستخرجة غالباً من بويضة ملقحة 
وحيدةء في الطب التجديدي (06زه601 1686061310706) يفتح الأمل لشفاء 
أمراض عديدة كالسكريء وألالزهايمر (412561261'5) وغيرهما. هذا وقد تفتح 
الخلايا الجذعية الطريق للعلاج باستنساخ الأعضاء كالقلب والكلية ( عتأتاءم 15612 
8 واستعمالها للزرع (1321861002م117325). وهنا تواجه الفكرة حماسا 
واستحسانا من قبل المستفيدين من زرع الأعضاءء بينما يعارض آخرون على 
خلفية أخلاقية. ولكن من دون شكء؛ ستعطي هذا الموضوع القيمة العالية من جديد 
نظراً إلى أهميته البالغة بالنسبة إلى علاج المرضى. 


وأخيراً لا بد من القول والتنبيه إلى أن الحماس المفرط عند البعض لهذه 
التقانة يجعلهم ينتظرون من الطب الحيوي (810526010126) إنجازات غير واقعية 
بتاًا في علاج الأمراض والشيخوخة. إن العناوين الصحفية البراقة توهم الناس 
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بقرب اكتشاف علاجات جذرية للأمراض بواسطة التقانة الحيوية المبدعة؛ وبالتالي 
تدخل المرضى والمسنين في أوهام عن آمال غير واقعية. نحن نعلم بأن التقانة 
الحيوية ستنجز الكثير» ولكن لا يجب أن تتحول التقانة الحيوية إلى مفهوم إيماني 
مطلق. 


1 استنتاجات 515 0622) 


لا زالت الفوائد والأضرار للكائنات المعدلة وراثياً موضوع دراسة 
وأبحاث. لقد ساهم البحث العلمي الأساسي (طآع765632 83516) المتعلق بطبيعة 
المورثات وعملها وكيفية نقلها بين الكاتنات إلى تطوير الهندسة الوراثية وتقانة 
تعديل المورثات. على نفس المنوال» فإن ازدياد المعلومات الأساسية حول تصرف 
الموركات وتضيرف الكائناك المعدلة وراثيا سيساهم في حل عقدة المخاوف: يشان 
السلامة الصحية المرتبطة بالكائنات المعدلة وراثياً وتأثيرها في البيئة. 


1. مراجع للتو سّع تلمع" تاعاس1 


يمكن الرجوع إلى المصادر التالية من أجل الحصول على وجهات نظر 
مختلفة فيما يخص سلامة استخدام التقانة الحيوية والكاتنات المعدلة وراثيا على 
.507/1 1719كك ككل :كمره27) 11001710 برآامء 067211 .1 .كا[ ,0م عطاك 
,ؤ1عطة11 320 1337101 :2002مآ 


:1 .561110115111157 01 2م501 :ع21طء10 011 عط“ .ل .2 ,ع21د[آ 
.7-0 .مم ,(2000) 47 .1701 


5 1151 2110 60261125 11121631“ يلاع ممعطد .1 ممه .1 .هآ راع ع1 
:1 ©أعمعع 01 1162361085مهة أطعتعء]011 116 35501260 
عطا 01 136102[توعءع1 +10 ل0عع0 لعكاععمعءم عط 111 متطمطمنماء :عام 
-48 .مم ,(1995) 701.12 تكع نتاف[ 1تهدسسط 07110 ©1111 الت 1و ل **. تزع 10مطتماععا 
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© ك4 .[.31 أهء] نمع1501 .0 لمة 15لة11 .ل ,1 ,وعمهلاء1]10:11 
 0[‏ 1411:011011أء© )2017111‏ 205511 2 التوطه ‏ 122821 عت[اطرور ‏ 2ع انر 
ه1170 ع151ك1[ عمتلطهةا5 1ع 00لا ,2003 ,157112171 117 كجرم27) 2©711 170115 

2004 ب151كآ 10101011121[ تكطاظا 101 عتتمعن) نطاع ككتواة .04.02 تتعموط 


501622 :1005© 1532586212 0651501285 101 77011تعمطتة21“ خ .ذخ ,عاطه ]ا 
(2002) 21 1701 :نروه/70[ع©18101 7/1117 *”.كاععمامه ونطء لاه لملهة تجاعلد5 
.1274-9 .مم 


0 :نرو7110/0[ع51016 77011116 “.510171185 01 ومعع!1 الاعف“ .5 ,ععلاء311آ 
.6 ,(2005) 23 
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.“> 56126116 16811121125 112 2001156 لله 036 .11 ,ناه1/111 
-171 .مم ,(2005) 23 .1701 :نوو 771:0/10/ء18101 101111 


0 .م ,(2005) 23 .701 :نرو7710/0/ء21016 77011116 ”.1011م ل“ .2 رع:1ه م1 


: نزك 11012/111010 02111 1/0 برط [ن 12112 1000 /[0 11/1011011 مط مراع/507 .018010 
5020101 101 521105[صوع01 :قلعو .5ع[ماعصضءط لصهة 5اأمععمه0) 
.3 ,اأتاعمطامماع7اع10 320 مهنع م000 


نرأأهء 01211 0/7 110115ءء©2 215116 بامعع210 .1 .]8 امه .117 ,دع ط1ةرممط 
© 017 12221 ع 7أطراط 71110117 01 17 07110 ,دورمت) درن 0م10 0017ل 
, 16ل ©1176 37 ترو71010/ء© 8101‏ آس«نتاآاك 71ل 0 11501107 :0201111 
101 عتامعن نطء1زه 04.0181 “عموط عصكلده117 عاونظ1 عمتلصهأدمع0منآ 

4 ,بعا15خ1 71101111211101ك 


بء08ةاطصتم .نروم8101 7 كووناى .له للك .رروم1مجبرءء1ه81 1 .آ بطاتسرك 
.004 ,رووع]2 1517 0117نآ عع110طممصدن) :خالا 


.ع0 0م100 م 517715 11007/72 برالمء 07211 .7تاع1ء50 01ا150 ع1 
1-1 .مم ,1998 ,تجاع1هء50 103721 ع1 :20062م.آ 


١52 010‏ 000ل ١م‏ كعادبه/2 م1/007/72 براأهء 06711 .7تاع1ء50 103721 ع1 
002 ,تجاع1ع50 1107701 عط [1' :0001م.رآ .ع1موملا 7ل :112/117 1111111011 
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الفصل الثاني 
الكيمياء الحيوية وفسلجة النمو 


وعمليات الأيض 


210) 01 2155101089 220 لا سئتلسعطءم1زظ8 
1201151 210 


كولن راتليج 12105 ستاه) 
جامعة هل المملكة المتحدة 1لا بالط 1ه كنزو حتصنا 
2 المقدمة 11000110 


إذا كان هناك من قانون أساسي في علم الأحياءء فإنه ينص على أن الهدف 
الأساس الذي يسعى إليه كائن حي مجهري هو إنتاج كائن حي مجهري آخرء أي 
التكاثر. في بعض الحالات يرغب العاملون بالتقانة الحيوية والذين يستغلون هذه 
الكائنات المجهرية في تجاربهمء بأن تتم عملية التكاثر تلك بأسرع ما يمكن» وذلك 
بهدف الحصول على أكبر عدد ممكن من الكائنات في نهاية التجربة. أما في 
حالات أخرى حيث يكون الهدف الأساسي هو ماده تنتجها ذلك الأحياء وليست 
الكائن الحي بحد ذاته» عندئذ سيجهد العاملون بهذه التقانة لجعل الكائنات تنتج المادة 
المطلوبة وتحويل تلك الكائنات عن هدفها الأساسيء ألا وهو التكاثر والانقسام. 
عندها ستحاول الكائنات مقاومة العقبات المفروضة على قدرتها على الانقسام»؛ ومن 
خلال ذلك تبدأ بإنتاج المادة المطلوبة. إن عملية نمو هذه الكائنات وعملية إنتاج 
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مواد مختلفة ومتنوعة هما عمليتان متشابكتان ومترابطتان ببعضهما البعض من 
خلال الأيض (512ذ[هوطهاء]/1). 

لم نحاول في هذا الفصل التركيز على شرح البُنية الخلوية للكائنات 
المجهرية الأساسية كالبكتيريا والخمائر (62351؟) والفطر (1ع10) والطحالب 
المجهرية (7211050231536)» إذ إن هكذا معلومات تتوفر في معظم مراجع علم 
الأحياء» ولا بد من العودة إليها عند الحاجة إلى إيضاح خصائص البُنية الخلوية. 
وأكن. فلك مراجع. تادر ما توضكم. تفاضيل. :عملياك:- الكيمياة. الحيوية 
(لإنأةأمعطء810) التي تجري داخل تلك الكائنات الحية» وتشكل أساسا لعملية 
التكاثر. بالطبع لا بد من فهم تام لعمليات الكيمياء الحيوية للكائنات المجهرية إذا ما 
أردنا حُسن استغلال قدرتها التكاثرية والإنتاجية. 


الشكل 1.2 : عمليات التكسير 
والهدم (2625011522)) والتركيب 
والبناء (42260115:2) وصلتها 
بإنتاج الطاقة وتوفير طاقة 
الاختزال. (أ) الأيض الهوائي 
(سمتغهاجتمطمومطم 
©1017 الأكسدة والفسفرة) 
(أنظر الفقرة 5.2) . (ب) - الأيض 
اللاهوائي. 


لقد عرضنا في هذا المرجع 
الكيمياء الحيوية في إطار تبيان 
التغيرات الكيميائتية الحاصلة خلال 
عملية النمو الخلوي والانقسام. أما 
عملية الفسلجة (203:51010837) في 
الخلية» فهي تذهب أبعد من الكيمياء الحيوية التي تنحصر فقط في وصف عملية 
تبادل أو انسياب عنصر الكربون والتغيرات الحاصلة للعناصر الأخرى» إن 
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الفسلجة تبيّن العلاقات التي تربط كل تلك العمليات والتفاعلات بعملية النمو بكليتها. 
وعليه فإنه يتوجب اعتبار وفهم التغيّرات الكيميائية الحيوية ضمن نظام ثلاثي 
الأبعاد يمثل الخلية نفسهاء ويضاف إليها البعد الرابع الذي هو عامل مرور الوقت. 
إذ لا تقوم الخلية بكل التفاعلات الممكنة بنفس الوقت» فبعض تلك التفاعلات 
يحصل أثناء النمو السريع: والبعض الآخر يحصل أثناء النمو البطيء أو حين 
تدخل الخلية فترة ركود وسبات. وعليه فإن الفسلجة هي الفهم المتكامل للتغيرات 
الكيميائية داخل الخلية ودورها في تطوير الخلية ونموها ودورة حياتها التكائرية. 


2 عمليات الأيض مسدوتاه )ع1 
2 تعريف المصطلحات 565 50111 


تعتبر .عملية الأيض قالباً متكاملاً ينتج من مزيج من عمليتين متداخلتين 
ومترابطتين ولكنهما متعاكستان (انظر الشكل 1.2). أما النوع الأول فهي عمليات 
بناء وتركيب (70065565م 4123260110)»: تتولى تصنيع مركبات الخلية الرئيسية 
من بروتين» وأحماض نووية (836105 01610ل2)2» ودهون» وكربوهيدرات 
(0316013018165): كما تتولى أيضاً تركيب المواد الوسيطة والجزيئات السالفة 
(1661115015م 121612601866) كالأحماض الأمينيه.» البيورين (5ءملتناط) 
والبايريميدين (101565دطة:9): والأحماض الدهنية (20105 523167): والسكريات 
المتنوعة وفوسفات السكر (1216م105م 511835). وعمليات البناء هذه هي 
بالإجمال عمليات مُستهلكةٌ للطاقة وتسمى (520014655010): أي سُمتصّة للحرارة. 
وهي تحتاج أيضاً إلى مصدر طاقة مُختزلة» الذي لا بد أن ينتج من عملية هدم 
وتكسير المواد الأولية أو المخزون ©660154001). 

يتم تأمين الطاقة المطلوبة لهذه العمليات المُمتصّة للحرارة من خلال 
مجموعة تفاعلات موازية مُنتِجة ومحررة للطاقة (ع1610152/ز 9'ع261)؛ وذلك من 
خلال التكسير والهدم (ع1[1ه3:86©): (انظر الفصل الثالث). فعملية تكسير مركبات 
الكربوهيدرات كالسكروز أو الكلوكوز تولّد غاز ثاني أكسيد الكربون والماء؛ 
وتحرر الطاقة وتؤمّن الطاقة المُختزلة (201767 16010128) التي 0 في 
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عمليات البناء والتركيب. هذا التفاعل الذي يُنتج ويُحرر حرارة يسمى 
(عتمتاعط)ه:8)» وبانتهائه يكون الهدف من التفاعل قد تحقق. وينطبق هذا المبدأ 
على كل المواد التي تقوم الكائنات المجهرية باستعمالها. إن عملية الهدم والتكسير 
هذه لا تقوم فقظ بإنتاج كربون للخلايا الجديدة» إنما تننج أيضاً الطاقة الضرورية 
والطاقة المُختز لة لتحويل مواد الأيض إلى جزيئات كبيرة (165ناء15012016ع113) 
للخلية. تشكل هاتان العمليتان من الهدم والبناء المتوازن والمتوازي عمليات الأيض 
في الخلية (2/16]85011552). 


_كربون ايض مختزل أو 
/ 0 


مادة كريوتية أونية/ ١‏ 


| 


(تو اط برط لان 0 ااوت) مصدر نيتروجين أ 
(0003) ا 

و00 - /خقو اا لومم را 

502/66 


اكسجين او مواد 


أيض كربونية فائضة 
11 


الشكل 2.2: التوازن في حركة الطاقة الحرارية (©6120037:0201ط4) المستعملة في الخلية 
أثناء عمليات الأيض. 

يمكن التمييز بين الكائنات التي تقوم بعمليات أيض هوائية (ء1ام:عه) 
مُستعملة الأكسجين 02 من الهواءء والكائنات التي تقوم بعمليات أيض لاأكسجينية 
(©031مة). أي من دون أكسجين. والحصيلة الإجمالية للتفاعل بين مركبات 
الكربون المُختزل مع الأكسجين هي ماء وثاني أكسيد الكربون إضافة إلى مستوى 
عال من الإنتاج الحراري (ع1ططتعطام:8). 

وعليه فالكائنات الهوائية تقوم بموازنة الأيضء إذ تستخدم كمية أقل نسبياًء 
مقارنة بالكائنات اللاهوائية» من المواد الأولية في عملية الهدم من أجل تأمين 
متطلبات عملية البناء والنمو» (انظر الشكل 19.2). بما أن التكسير بدون أكسجين 
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ذو فعالية قليلة لجهة إنتاج الطاقة» فإن الكائنات اللاهوائية تستهلك مواد أولية 
(5115181) بكمية غير متناسبة مع كمية البناء والتركيب» حيث تنتج طاقة قليلة 
وتستهلك نسباً عالية من المواد الأولية في عملية الهدم كي تتمكن من الحفاظ على 
استمرار مستوى معين من النمو الخلوي (انظر الشكل 16.2). 

ويمكن إيضاح الفرق باستخدام كائنات حية كالخمائر» ومنها خميرة 
السكارومايسيس سيريفيسييه (0©16571536 5ع530031012906) وهي كائنات 
لاهوائية اختيارية (32261056 12011112156): أي أنه يمكنها النمو في أجواء 
هوائية» وكذلك في أجواء لاهوائية على حد سواء. تستهلك هذه الخلية الكلوكوز 
بطريقة هوائية مُنتِجة غاز ثاني أكسيد الكربون والماء ونسبة عالية من الطاقة 
وتتكاثر بنسبة عالية مقارنة بالأجواء اللاهوائية» حيث تستهلك الخلية الكلوكوز 
مُنتِجَةَ طاقة حرارية أقل وطاقة مُختزلة أقل» وعليه يكون التكاثر وإنتاج الخلايا 
الجديدة أقل مقارنة بحالة النمو الهوائي. إضافة إلى ذلك» ومن دون الأكسجينء فإنه 
ليس من الممكن للخلية اللاهوائية أن تقوم بعملية أكسدة كاملة للطاقة المُختزلة 
الناتجة أثناء عمليات الأيض الهدمي. يترتب على ذلك فائض من المواد الكربونية 
الوسيطة (12161116013165 03101) كحمض البايروفيك (3010 ©071لا2) في 
خلية الخميرة» الذي لا بد من اختزاله للتمكن من إرجاع وإعادة استعمال الجزيئات 
المُختزلة (الشكل 2.2)» ويكون المنتج النهائي في حالة الخمائر هذه هو الإيثانول 
(اممقطاط). 

وعليه فالتفاعل المذكور يمكن تلخيصه بالمعادلة التالية: 

“ذاه + يتلا جح ت[آطلماح + ع 

حيث تُمثل 6< المواد الأولية المراد تمثيلها وال21410151 هي المادة المُختزلة 
وال'(7141 هي الشكل المؤكستد للمادة المُختزلة (الشكل 3.2 "أ" و'ب"). 7147 
هو مختصر نيكوتيناميد أدنين ثنائي النيوكليوتايد عصندمعلة عل تتصهمنامء11<) 
(0606هءنامئل. إذاء الشكل المُختّزّل من 721410 هو 7141(51. هناك أيضاً 
الشكل المفسفر (252051013/12660) من ال” (7]41 وهو “714102 والذي يُمْكِن 
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اختزاله إلى 171810811 والذي يمكن أن يقوم بدوره كمادةٍ مُختزلة» ويكون ذلك في 
الأغلب أثناء التفاعل اللاهوائي الحاصل داخل الخلية. بينما يدخل ال5آ7141(1 في 
تفاعلات التكسير والهدم. تتوفر هذه المواد الأربع المذكورة '(41آ<. “4125لللء 
4211 و42511< في كل الخلايا ذوات التفاعل الهوائي واللاهوائي على حد 
سواءء ففي الخلايا ذات التفاعل الهوائي تعاد أكسدة ال72141017 وال7141211 
من خلال ارتباطها بالأكسجين» ويتعذر ذلك في الخلايا ذوات التفاعل اللاهوائي» 
لذا يتطلب استراتيجية أخرى هنا 
لإعادة أكسدة هذه المواد (انظر 
الفقرة 6.2). 

موضيع التفاعل 

الشكل 3.2: (أ) ١/80*‏ و *مهملدر 

(مؤكسد) (ب) 011ىلة وناممملر 

(مُختزّل). في ١185+‏ و 011هل١‏ 


تكون ال 4] - . في +28همل( 
و60811لا تكون ال 5092 - هم 


تمل الخلية “النافية ‏ مصدرا 
للكربون»ء ولكنها تستعمل أيضاً 
عناصر ومواد أولية أخرى تدخل في 
تركيبة الخلية ونموهاء نذكر على 


سبيل المثال النيتروجين والأكسجين لجسى - ديم 
بب 20‏ 5« 1 
اللذين تحصل عليهما الخلية الهوائية كيج يبد 6ن 


0 


من الهواء (أما في الحالة الأخرى فلا 
بد من الحصول على الأكسجين من 
عملية إعادة الهيكلة والترتيب للجزيئيات المُستعمّلة في النموء أو قد يكون من الماء 
نفسه)؛ ومن العناصر الضرورية الأخرى نذكر أيضاً البوتاسيوم "5 والمغنيزيوم 
“218 والكبريت 5 (بشكل كبريتات '50,7).: والفوسفور 7 (بشكل فوسفات ,20 
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)» وذلك إضافة إلى عدد لا حصر له من الشوارد كالحديد '562, والزنك '7202» 
والمنغنيز “2/157... إلخ. تظهر ديناميكية هذا النظام من التفاعلات في الشكل 2.2. 


الشكل 4.2: أدينوسين ثلاثئي 
الفوسفات (417). يعطي 
الأدينوسين ثلاثي الفوسفات 
(415) الطاقة عند كسر الرابطة 
غاما (/): وتستخدم الطاقة 
المتحررة في بناء آصرة أخرى 
في الجزيء قيد البنيان. ينقص 
من الأدينوسين ثنائي الفوسفات 
جزيء الفوسفات الأخير» و 
ينقص من الأدينوسين أحادي 
الفه سفات المحمه عتاء", الأخدب تا", 


2 عملية الهدم والطاقة 61877 21201 تساكتامطة6ة 0 


إن الصلة الأساسية بين عمليات الهدم (02120[11582) وعمليات البناء 
(52ةآ[ه423) تعتمد على كون عمليات الهدم تتولى إنتاج أنواع محدودة العدد من 
المواد والمركبات المتفاعلة (762386©115 116301176) التي بدور ها تمل في توجيه 
وقيادة عملية البناء. ومن أهم تلك المواد والتي تعتبر مفتاحاً لكثير من التفاعلات» نذكر 
الأدينو سين ثلاثي الفوسفات (ع10521126م111 16 واختصاره (412) 
الذي يحتوي على روابط عالية الطاقة (5601205 11155-626187) بحسب تعبير علماء 
الأحياءء كما في الشكل (4.2). ويقع الرابط ذو الطاقة العالية في ال417 في 
البايروفوسفات (59/0012050118]6)؛ بين مجموعات الفوسفات» وهو عبارة عن رابط 
من نوع (11213856 1137701106ى) السريع التفكك عند وجود الماء» الذي يُحرر طاقة 
عالية تستعمل بشكل مباشر أو غير مباشر في إنشاء روابط جديدة في عمليات الأيض 
البنائي. يُعتبر جزيء ال-817 المورد الرئيسي للطاقة» أو باصطلاح آخر "العُملة 
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النقدية للطاقة" (ل(©1365ناهء 1826187). وعندما يُستخدم ال 417 في عملية بناء 
حيوية (76361102 ©81053:016116): يتكسر بالتحليل المائي (151702017515) إلى 
ال1(2ى» أدينوسين ثنائي الفوسفات (246طم5مطمتك عصتوممعله)ء و أفاد إلى 
لق أدينوسين أحادي الفوسفات (ع12010211051126 406205126): ويمكن 
تلخيص التفاعل بما يلي: 
:28 سل طللمق + لم جح م41 + 8 ل م تزه إ2 ل 2([مق ل م جح مم ل 8 ل ىر 
حيث إن كلا من .4 و18 هي مركبات أيض كربونية في الخلية و21 هو فوسفات 
غير عضوي (10501316م ع12018321) وال 221 هو بايروفوسفات غير 
عضوي (ع0010501131آ27/1 120183216). إن جزيء ال1(2كى لا يزال يمتلك 
رايظة عالية الطاقة كن أن تسمل أيضاً لإنتاج ا458ر يوانسطة أنزيم الفيفرة 
11225 406031316 وذلك بتفاعل مبين في ما يلي: 
12ل + 10م جه ممم + ممم 

يتم تفاعل الفسفرة (71051013/136101©) لمركبات عديدة داخل الخلية 
وبشكل دائم» ويقتضي هذا التفاعل إضافة مجموعة الفوسفات لمركب ما بمساعدة 
جزيء ال47:7, كما يبينه التفاعل التالي: 

#عم جيه - 6-2 - ب جيم بيره ب 


١ ١ 
011 


في الكثير من الأحيان تزداد القدرة التفاعلية للجزيء بعد فسفرته مقارنة 
بالجزيء الأصلي. 


2 مسارات الأيض الهدمي 75 غعنا0ط02)2) 


22 معطيات عامة حول تكسير وهدم الكلوكوز 
51116205 01 01261025 أكقطمء لوناعص ) 


تهدف عملية تكسير المواد الأولية بشكل أساسي إلى إمداد الكائنات الحية 
المجهرية بما يلي: 
المونوميرات (7)102012615) والجزيئات المختلفة لبناء الخلية الجديدة. 
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الطاقة» عادة بشكل ال-417 الذي بواسطته تبنى روابط كيماوية في 
مركبات جديدة. 

طاقة مُختزلة: وبشكل أساسي جزيئات ال (71481 و 81410 التي يتم 
اختزالها إلى ال7181211 و ال21412211. 

يعمل كل من ال417 والآ](7242)5 (ترمز إلى ال71427211 و 


4111) على مساعدة أنزيمات مختلفة لتحويل مركبات متنوعة من بعضها إلى 


تحتوي الكائنات: الحرثومية على تشكيلة واسعة ضخمة من المركبات» ولكقخ 


بهدف التبسيط يمكن القول بأنها تتكون من: 


بروتينات تقوم بدور وظيفي (كالأنزيمات) أو وحدات بناء هيكلي 
كالبروتينات المتحدة مع الغلاف الخلوي أو مع عضيات أو هياكل داخل 
الخلية. 

الأحماض النووية (20105 1©16عآ3)؛ كال2114 والكراال]. 

الدهون (1.10105) وهي عبارة عن مركبات معقدة تحتوي في الغالب على 
الأحماض الشحمية (20105 731459): وهي تدخل في بناء أعضاء مختلفة 
وأغشية الخلية وعُضياتها أو أعضائها الصغيرة (مهع7ه 3/1©70). 
سكريات معقدة (2)20177536052311065» حيث تدخل في تركيب الجدار 
الخلوي (0611757311)) وكبسولة الخلية (51016م3ء-0611). 

كل هذه المواد يتم بناؤها من مواد بسيطة تعد سلفاً (7501ناءعع2) وهي كما 


البروتين من الأحماض الأمينية (105ع2 1701520ر). 

الحمض النووي من قواعد نيوكليوتيدية 53565 71001601106 (مع جزيء 
الريبوز "1815056" والفوسفات). 

الدهون من الأحماض الشحمية (20105 15219)» التي تكونت بدورها من 
جزيء الأسيتات (8.61246) والذي يحتوي على ذرتين من الكربون (:0). 
السكرياك المنقدة من السكد السيظ. 
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قا على :ما نيه فإننا كستطيم أن شحصن قزايةا شيع .موك أساينة 
تستخدمها الخلية في بناء كل ما تحتاج إليه من الجزيئات الضرورية لعملية التكاثر 
(انظر الشكل 5.2). بالتالي» طالما أن الخلية تستطيع إنتاج تلك المواد الأساسية 
التسع من أية مواد أولية (91556:366)» أو تشكيلة مواد أولية» فبإمكانها أن تعيد 
تصنيع نفسها (شريطة أن يتم إنتاج ال412. وال7141()52(55 بالتزامن مع إنتاج 
تلك المواد الأولية). 


يُعتبر الكلوكوز مادة أولية لنمو خلية الكائن الحي المجهري. يتبين من دراسة 
عمليات تكسير الكلوكوز أنه يتحول إلى المواد التسع الأساسية (انظر الشكل 5.2) 
بطريقة مترابطة في مراحل تحليل الكلوكوز التي تسمى كلايكوليزس (617/00192515): 
والتي تسمى أيضاً (8217) اختصاراً ل (735تة2 4 وطنع/وه11-معلطدم8) » وقد 
تم توضيح المراحل والتفاصيل لهذه العملية في الشكل (6.2)؛ ثم استكمل الإيضاح من 
خلال شرح تفاعلات أكسدة البايروفايت (207216ز5) - الذي هو المُنتج النهائي 
لعملية تحليل السكر - من خلال حلقة تفاعلات الحمض الكربوكسيليك الثلاثي 
عاعلاء 2010 عخاق:ه 12و11 (انظر الشكل 9.2). 


بالإضافة إلى مراحل تحليل السكر (019:013815) المتعاقبة التي ذكرناهاء 
هناك تفاعلات موازية لها بالأهمية وتقوم بإنتاج فوسفات السكر الخماسي أو بنتوز 
فوسفات (131465م2105 (05) 26214056): وفوسفات السكر الرباعي 4') المسمى 
تيتروز فوسفات (ع136م2105 (0)) 161056). تسمى مراحل فسفرة البنتوز هذه 
أحياناً بعملية "تحويلة البنتوز المفسفر" '(””/متنتطة' ع31م605م ء05مء2)": (انظر 
الشكل 7.2). إن الهدف من مراحل التفاعل هذه هو أولاً إنتاج مركبات رباعية 
وخماسية الكربون (,© و 05©) كوحدات بناء أساسية للبناء الحيوي 728105370656515 
(انظر الشكل 5.2)» وثانياء إنتاج طاقة مُختزلة 7181(713 أيضاً لنفس الغرض. 

بالرغم من أن تفاعل 15217 وتفاعل الفوسفات البنتوز ©2601405) 
(85 - ع36لام2605 يستخدمان الكلوكوز 6-فوسفات (ع6-05051251 106056 0)» 
فإن قرار الخلية باختيار مدى الأهمية والفعالية المعطاة لكلا المسارين تعتمد كلياً على 
الهدف الذي تريد الخلية الوصول إليه. ففي مراحل النمو الفعال السريع تستخدم الخلية 
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المساروة نضا ونضية قذانية 1118-19 يقايك. ناض وعنها قل سوعة الوه 
فإن احتياج الخلية للبناء الحيوي يقل أيضاًء وبالتالي يتدنى الطلب على وحدات البناء» 
أي ال81422115 وال 05 »؛ وال ,0. في هذه الحالة تصبح الفعالية بنسبة 10 
ل1310 مقابل 1 لم8 وق تضل إلى 20 مقابل 1: 


أ 5 
مقطاممامم له بعنه " مأقلر 
,6020819 موزهم > لأعق وأامع 
0 اعم 
/[210أموو8 


نا 


,1095نم 


5 امم ,8لام ,كماما ,3005 ادع -_ 
06005 ,5160105 ,0216ملة/وا/ا <- 0 
! 5-3 
«طموية -- ومصمية ميت [١‏ سمة | 
/ 


01م 


0 


در8 لقالا 


00 عنامكا] 


الشكل 5.2 : توضيح مسارات الأيض البنائي ومسارات الأيض الهدمي. تم تبسيط المسارات 
الرئيسية للبناء الحيوي فقط وأهم ارتباطاتها مع مسارات الهدم. لقد أغفلت في هذا المخطط كل 
الارتباطات بين الجزيئات الخازنة للطاقة "415" والإختزال +7141 +28/41(7, وكذلك أغفلت 
الصلة مع مسارات أيض النيتروجين..الخ. أما ال7118 الذي هو اختصار بولي هيدروكسي 
بيوتريت 51171216 6701027-م2017-8: وال2 الذي يمثل مجموعة الفوسفات. المواد 
الأولية الرئيسية التسع تظهر في المربعات المظللة. 
ملاحظة: لتسهيل متابعة حركة الأيض ارتأينا وضع المتأيضات باللغة الانجليزية» علماً بأن 
التسمية العربية لمعظم هذه المواد ذكرت في متن هذا الكتاب (المترجمون) 

نفهم مما تقدم أن عمليات الأيض مُنظّمة ومُنضبطة بطريقة دقيقة جداً تتغير 
تبعاً لحاجات الخلية والتغيرات التي تمر بها (انظر التوسيع في الفقرة 8.2). 

بالرغم من وجود مساريّ التفاعل 5247, وال787 في معظم الكائنات 
الحية» إلا أن بعض البكتيريا تمتلك مسار تفاعل بديلاآً من ال-1315» ويسمى 
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(2311315337 120110010115-#عصاص) (انظر الشكل 8.2).» الذي تعتمد عليه بكتيريا 
سودوموندس (2856110052015205) وشبيهاتها. ولكن يبقى مسار الم2 فعَالاً في 
هذه البكتيرياء لأن مسار 581061-100110010146 لا ينتج مركبات فوسفات رباعية 


وخماسية الكربون (,0) وو0). 


الشكل 6.2: عرض مسارات تحلل الكلوكوز عن طريق ال 

(1]812 ,ممصدد01-2طء:زع31-معلطدم1). التفاعل الإجمالي: 
+ 901017266 2 + ,28 +24122 + *“(22141+الكلوكوز 

241211 + 2417 

تسريع وتحفيز التفاعلات بواسطة: 

1) هيكسوكاينيز ء5همل11»<0[1. 

2 أنزيم إيزوميراز الكلوكوز 6-فوسفات -10056-6©) 

(25 اع هذا عأقطمقطم. 

3) أنزيم فوسفوفوكتوميناز (ع25مفك0[1)ء011طمومط0). 

4) أنزيم ألدولاز ءع4100195. 

5) أنزيم إيزوميراز فوسفات الترايوز ع186م205م 7551056 

15011125 

6) أنزيم مزيل الهايدروجين عن كليسرالديهايد ثلاثي الفوسفات 

.ع 225ع7:)1:08طاع0 عاق طامومطم-3 علتجطعللمترعء :17 

7 أنزيم فسفرة الكليسيرايت 3-فوسفات -3 

عمقستا عأومرعء :رزاع مطرومطط. 

ل أنزيم فوسفو كليسيروميوتاير 22114256 20اءعء:17ع0رومط2. 

9 أنزيم مزيل للماء من فوسفو اينول بايروفيت 501ء0ط1م05ط2 

1225ل ت7طع0 ع1 لالم 

0) أنزيم فسفرة البايروفايت عمهسك! 16 هتكنالاو2. 

يرمز ال17114-5 إلى فوسفات الأسيتون الثنائي الهايدروكسين 

(عأقطمدمطم عسماععة:جدم :يل :جطتط) وال 63-2 إلى 

كليسر الديهايد 3-فوسفات (-3 23:06ع2101ءع:017 

121م05م). أما ال 21 فهي فوسفات غير عضوي. 

الكلوكوز 

6-1512 0011056 كلوكوز - 6 - فوسفات 

)2 طممطم-6 »11405 فركتوز - 6- فوسفات 

1 عوماعن”1ءء]8طمومطماط 6 فركتوز 6201 - ثنائي 


الفوسفات. 
- ع121ء17:6ع-10م5وم طم 123-01 3-1 كليسيريت ثنائي 
الفوسفات 


ع21اء17:2ع10م3-05 3 -فوسفو كليسيريت 
21ء10817:6م105م-2 2-فوسفوكليسيريت 
0111521(م 1106201م05ط2 فوسفواينول بايروفيت 


70 


مام 


هق 


مرام 


54م 05(م-6 ©85معنا © 


ك2 


6 لم5 مام 6 وؤوماع ناآ 


© 


1816م605مؤةاط-6, 1 ©5م0أعناآ 


ره 


م-3 وى ححه ور ورين 


عم بزاو-هطم5قه نام 1,3-01 


عمم 
علم 
©54 مهمع /إأوه1ام105م-3 


منأهجهع /[أوه1امؤوه10ام-2 


© 


نان زم ام مم0 1 امكوم5ام 
عرام 


ملم 


22 حلقة تفاعلات حمض الكربوكسيل الثلاثي 


عل7) لاع عتاجده طنردعك]' 


إن الهدف من تكسير سكر الكلوكوزء بغض النظر عن الطريقة أو المسارء 
هو الحصول على مركب حمض البايروفيك (2010 310712(©) أو بايروقيت» ذي 
الرمز الكيميائي 00011-00-0115. ويختلف مصير أيض حمض البايروفيك 
بين كائن هوائي وآخر غير هوائي. ففي المسار الهوائيء يفقد البايروقيت ثاني 
أكسيد الكربون ويتم تنشيطه كيميائياً من خلال تحويله إلى أستيل كو أنزيم م 
(ك عحدانو2مع00 1تإاعع4) وباختصار تسمى أستيل كوك (له© - ا/جاععة) » 
كما يدخل في هذا التفاعل جزيء ال'(78181 كما يبين التفاعل المعقد التالي: 


بايروقيت + كو أنزيم م + ' 721412 -> أستيل كوأنزيم م + 7141011 + 
ثاني أكسيد الكربون 


هذا التفاعل يُحفز بواسطة أنزيم البايروقيت المزيل للهايدروجين 
10635 ع29/107816: (أما مصير مادة البايروقيت بالمسار اللاهوائي 
فسيتم توضيحه لاحقاً). 


إن مركب الأستيل كوك هو عبارة عن ثايوإيستر (111065]65) وبالتالي 
فإنه يمتاز بقدرة عالية على التفاعل» منتجًا بذلك الكثير من أنواع مواد وسيطة 
(12162260131): ولكن المصير الأساسي وإن لم يكن الوحيدء هو عملية تأكسد 
تدريجي من خلال سلسلة حلقية متواصلة من التفاعلات تسمى حلقة حمض 
الستريك (عاعلاهء 30104 01160) أو حلقة حمض الكربوكسيل الثلاثي 
(ع1ع0© لأعكى عنتانودمطتوعة11) أو أيظنا حلقة "كريبس" م0901 116505 نسبة 
لاببد يعشفياء 


711 


بإعمميح +ممميد بإمممم +ممميح مم 
7 َ 7 | / 1 
م-5 هووانطز8 سد معناو م6 00 - صق وووون6 معت هووونزى 
١‏ نا (2) 


002 


مدورعجممها ١‏ | مكمه امع 


0 4 
م-5 عوواناالاا م-5 هووما8 لاممملزم +مصررملزة 
١ / 38 / 4 2 ١‏ 
١‏ 30 - و--- 
6وهامامادمت171 8 / 2 


3 
و3060 
/ 


| 7-8 وومانامءطممهة 5‏ 3-2 ولترطمعلامروعيزا© 


ا /. 
' ا 2113101018 


0 فد ١‏ 0 
جه وومءطالرمع ‏ 6م وومامرمط 


/ 28 امأع 172051 
| 


ار 
م-3 ولبززع لمعملا مم6 هوماعبمط 


الشكل 7.2: حلقة تفاعلات فوسفات البنتوز (56©16© 21105011266 261724056)» وتسمى أيضاً 
تحويلة الهكسوز أحادي الفوسفات (511120 1246م105م722020 ©51©205): الأنزيمات 
المشاركة بالتفاعل مرقمة كالتالي: 

(1) أنزيم مُزيل للهيدروجين من كلوكوز 6-الفوسفاتء» ( ©84طم05م -6- 1056© 


5١55©‏ <2) أنزيم مزيل الهيدروجين من فوسفوكلوكونيت ( ع51050110811160126 
ع225ء061701:08). 


يبين المخطط باختصار العلاقة بين المواد الداخلة في التفاعل والناتجة منه. يعاد استعمال 6- 
فوسفات الفركتوز ©6-7120571126 11106056 وتحويله إلى 6-فوسفات كلوكوز 01010056 
ع124م105م-6 بأنزيم الأيسومريز ©190136125. يمكن أيضاً إعادة تدوير واستعمال 3- 
فوسفات كليسرالديهايد بعملية تكسير السكر المعكوسة (172017515ع8 ©1467©175): كما في 
الشكل 6.2 . بما أن إعادة التدوير كاملة فإن المسار يعمل كمُولّد لإنتاج ال8/419711: علماً 
بأن تفاعلات الترانس ألدولايز 52110125 وترانس كيتوليز 17225126601256 تسمح 
بتحوير السكر (من نوع أول لثاني ومن الثاني للأول 1166102515102) لاستخدامها بطرق 
أخرى. أما حصيلة التفاعل فهي كالاتي: 

2 ++ 681412211 + ططق+ ع0:زطع210معء تزع عأقطمومطم 3 جح '212مآدم + مله + عومعساع 
(إن أية إزالة للسكر 6004 أو ال 5) لعمليات البناء سوف يوقف استمرارية عملية إعادة 
التدوير 212607001128 وعليه فالكمية المنتجة من ال 114121711 سوف تكون أقل). 
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مودعنااحا 
هسم 


ا" . حورا 
عتمدامعدحاجة عمدددالحا 
عاراقية 


الشكل 8.2 : خطوات التفاعل حسب مسار 101012 (2214115123 12431-1(011001:011) والذي 
يقوم أحياناً بدل مسار 108/112 ((2261352 وقسعرة01-5طمء:7وع31-مع0طدم18) في بعض 
أنواع بكتيريا سودومونادس (2561:007:01:0»205) وشبيهاتها (أنظر الشكل 6.2). 

الأرقام تمثل الأنزيمات التالية: 1) أنزيم مزيل الماع من فوسفوكلوكنيت», 
(ع7:021:2]25طاع0 عأقسم ساعمطمدمطط). 2) أنزيم الدوليز محدد »2100195 ©13ن0ءم5 4. 
يتحول كليسرالديهايد 3- فوسفات (ع84طمدومطم-3 ع0تتطء210ءء612©) أو (32©) إلى 
بايروفيت (2933158146) بواسطة الأنزيمات التي ذكرت في الشكل 6.2. 
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68 -رراعمم 


الشكل 9.2: حلقة تفاعلات حمض ثلاثي الكربوكسيل (ع561ء 310 عذاجدهطعندء 1:1 ). 
ملاحظة: يمكن استبدال 717/01(17© في التفاعل رقم 7 ب 41:17/41(17,.. مختصر التفاعل في 
كل الحلقة كما يلي: 
011دلةة + ر200 + - 060© اوععد - (22)422© + من" + أطدمالدا3 + ون اجواععى4 
(41)م01 + أل1[طمم+ 
تقوم بتسريع التفاعلات الأنزيمات التالية بحسب ترقيم المراحل: (1) أنزيم تصنيع الستريت» 
(عمقطاس و5 16516©). (2) و(3) أكونتيزء (©40021625). (4) أنزيم مزيل هيدروجين من 
شبيه الستريت ٠‏ (©285ءع0617:0108 195011866). (5) أنزيم مزيل هيدروجين من 2- 
اوكسوكلوكونيت 2 (061(:01:08658356 1602266اع2-0<0). (6) أنزيم فسفرة-كبريتية 
للسكسينيتء (1110112856 ©51001226). (7) أنزيم مزيل هيدروجين من السكسينيت » 
(ءققسعع7010تطع0 عأمصعءن5). (8) فيوماريزء (©7002125). (9) أنزيم مزيل 
هيدروجين من الماليت. (©0617:01:05612256 01212162). 


إن تفاعلات حلقة حمض الستريك» (97016© 3010 01112) الموضحة في 
الففل 02 فرق إندان كن ميقن 
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توفير مواد أولية وسيطة للبناء الحيوي (انظر الشكل 5.2)» ومن أهمها ال2 
أوكسوكلوتريت (1216اآع2-0:*0) المستعمل في إنتاج الكلوتمايت 
(عأةسمن61) الذي يشكل سلفا للكلوتامين (176دصة)ن10©) والأرجنين 
(عمتمنععحة)ء والبرولين (ءمنآه:2)» ومن أهم المركيالة الرسيظة أيظيا تذكر 
السكسينيت (5110012366) فهو يُستعمل لصناعة البورفيرين (كطتاةتوطم1ه20)» 
وأيضنا الأوكزالوأستيت (0<3102061216) المُستخدم في تصنيع الأسبارتيت 
(311216م45) وعائلته من الأحماض الأمينية (انظر الفصل الرابع عشر). 
» توفير طاقة تنتج من الأكسدة الكاملة للأستيل كوك إلى كل من ثاني أكسيد 
الكربون وماء. انظر التفصيل في الفقرة (5.2). 
إن حلقة تفاعلات حمض الستريك لا تستطيع حصر نشاطها بالقيام بإحدى 
الوظيفتين بدون الأخرى. فإذا أزيلت المواد الأولية الوسيطة أثناء استعمالها فى 
البناء الحيوي» فسيترتب على ذلك نقص في إنتاج الطاقة. في المقابل» إذا تمّت 
أكسدة كل الأستيل كو إلى ثاني أكسيد الكربون وماءء حينها لن تبقى مواد أولية 
وسيطة كافية لعملية البناء الحيوي. لذلك فإن هذه الحلقة من التفاعلات توازن نفسها 
بين الهدفين. إن البايروقيت الناتج من تحليل الكلوكوز يُشكل المدخل المحرك لحلقة 
فالات حض السكريك الكى تقوم بإنداخ الطاقة كنا تيدم المواق الرسيظة 
الأولية للبناء الحيوي (انظر الشكل 10.2). وعندما تبلغ هذه الدورة هدفها التوأم 
تصبح غير قادرة على إعادة إنتاج أوكزالواستيت (0781030618646) الضروري 
لعملية تصنيع الستريت (1126©).» وذلك لأن 55 من المواد الأولية الوسيطة يتم 
استنفادها بعملية البناء الحيوي. وعليه يصبح من غير المجدي استمرار إنتاج 
الطاقة» وكذلك لأنه لا يوجد عملية بناء بدون مواد أولية. وهنا أصبح من 
الضروري أن يتم توفير أوكزالواستيت من خلال مسار آخر وهو: 
األلفاط + و0 + خ4م-1واءع©23 جح '([ذاح + خمب) + 1113لا[ 
ويتم هذا التفاعل بواسطة إضافة أنزيم الكربوكسيلاز 3/10072946) 
(©63507377135. ولكنء بما أن الأوكزالواستيت هو ناتج من هذه الحلقة فإن عملية 
إدخال مجموعة كربوكسيل على البايروقيت لابد من تنظيمها أيضاً ليتمكن من 
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تأمين الأستيل كو وأوكزالواستيت بكميات متساوية. ويتم ضبط هذه العملية من 
خلال أنزيم إضافة كربوكسيل للبايروقيت والذي يعتمد على الاستيل كوأنزيم .4 
0 إيجابي (01]عءع6151 20516176) يزيد من فعاليته (انظر الفقرة 8.2). إن 
الاستيل كوك يقوم بالتحفيز بدون أن يدخل بالتفاعل. وكلما كان الاستيل كوكم 
متوفراً كانت عملية إنتاج أوكزالواستيت أسرع. يتم استهلاك كل من 
الأوكزالواستيت والاستيل كوأنزيم 4 بنسب متساوية» وذلك لإنتاج الستريت 
(0131). ومع مرور الوقت يتناقص تركيز الاستيل كولكك مما يؤدي إلى نقص 
في نشاط أنزيم الكربوكسيلاز للبايروقيت» ولكن بما أن أنزيم إزالة هيدروجين من 
البايروقيت بايروفيت ديهيدروجيناز (ع0673:00565225 ع91105724ز2) لا يزال 
ناشطًا فسيّنتج أستيل كول ما يعيد رفع التركيز. بهذه العملية تضمن الخلية 
استمرار إنتاج السيتريت» كما يُحفظ التوازن بين التفاعلين المسؤولين عن إنتاج 
المواد الأولية لتصنيع الستريت (انظر الشكل 11.2). يسمى هذا النوع من التفاعل 
الأنزيمي الذي يعني بإضافة كربوكسيل للبايروقيت بالتفاعل الترميمي 
(100ع163 1650116 مدمة) الذي يعني إعادة ملء أو تزويد (عصتطدتمعامع2]). 


الشكل 10.2: رسم يُظهر الدور الثنائي لحلقة تفاعلات حمض ثلاثئي الكربوكسيل 
(عاءق 20 عناو<وط:د11) لتوفير مواد أولية وسيطة وطاقة بشكل 4112.. 105م<:© 
ترمز لعملية الأكسدة والفسفرة. 
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الشكل 11.2: رسم يُظهر كيفية تأمين متساوي للأوكزالوأستيت (04.4) و أسيتيل كو أنزيم 4 
(004)ع4) لتصنيع حمض ثلاثي الكربوكسيل (2©10 غ11131503112). يتم تحفيز نشاط 
أنزيم كربوكسيلاز للبايروقيت (2) 91502<31856© 29021198246 بواسطة أستيل كوانزايم م 
المُنتج بواسطة أنزيم مزيل الهيدروجين من البايروفيت (1) (ع25دءع20جطع0 6ه تكناتناوط). 


الشكل 12.2: رسم بياني يُظهر تفاعل المسار كلايوكسليت البديل (255م(5 617053:1266). 
إضافة إلى تفاعلات حلقة حمض ثلاثي الكربوكسيل (ع1عء 210 11162150<3112) المبينة 
في الشكل 10.2» هناك تفاعلات من (1) أنزيم مُحلّل شبيه الستريت (19225 1506846)» 
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(2) أنزيم مُصنّع ماليت (590248356 0131346). كما يُظهر الرسم أيضًا كيفية تصنيع السكر من 
مادة الاستيل كوأنزيم 4 باستعمال المسار البديل الجانبي الذي يقوم به أنزيم فسفرة 3 
فوسفواينول بايروفيت كربوكسيل (ع31005216م1061201م105م عسوقصك!ج<20دء)»: ويتلو ذلك 
عملية تحليل كلوكوز المعكوسة 172017515ع 11676156 كما في الشكل (14.2). 
ملاحظة: يتم تفاعل هذا المسار البديل فقط في الأحياء المجهرية وخلايا النباتات (بالتحديد في 
البذور المتبرعمة عند استخدام ثلاثي أسيل كلسرول (113192©(718137©6101) كمصدر وحيد 
للكربون؛ ولكنه لا يحصل في الخلايا الحيوانية. 
2 مسار كلايوكسليت البديل (25372355 ©6170531936) للنمو باستخدام 
مركبات ثنائية الكربون (©) 
5 22 ) 011 5101711 101 وكوم-5ط ع27136مجاع ع1" 
لا يمكن لحلقة حمض ثلاثي الكربوكسيل أن تقوم باستقلاب كامل عند 
الأحياء المجهرية التي تنمو باستعمال مركبات ثنائية الكربون (02) أو باستعمال 
الأحماض الشحمية» أو الكربون المهدرج (1137:0506315025): أو أية مادة أخرى 
تتكسر لتعطي جزيئات ثنائية الكربون 02 (انظر الفقرة 4.3.2). إن أستيل كولم 
يمكن أن يتحرر مباشرة من الأسيتيت عند استعماله كمصدر للكربون» وكذلك من 
أي مركب كربون 2© قد يكون أكثر اختزالاً من الاسيتيت» كما هو الحال في 
الأسيتالديهايد (82061810653:06) أو الإيثانول (18183201): كما هو مبين في 
سلسلة التفاعلات التالية: 
إ8+8طه «كى لاصفلح +طحلحد للصحملد +مملر 


خه- انزاءءة د 1" 0100011 د ل 6110110 ونيد 011011 


عناءع26 عل بتطعل[مواععة 01ضةاء 


0 210 (لمسونااء) 


فالطريقة التي تتحول فيها وحدة الأسيتيت إلى مركب كربوني رباعي ,© 
تعرف بمسار كلايوكسليت البديل (575355 61703:1366).: (انظر الشكل 12.2) 
والذي يقتضي تدخل أنزيمين إضافيين إلى تلك المستعملة في دورة حمض ثلاثي 
الكربوكسيل وهما أنزيما محلل شبيه السترايت (13/256 15001816)» وتصنيع 
الماليت (ع53701535 1121]356). يقوم الأو ل بهدم شبيه السترايت (ع150184) 
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إلى كل من سكسينيت (51100102366) وكلايوكسيليت (6137:07/1366). والأنزيم 
الثاني يقوم بإضافة أسيتيل كوك للكلايوكسليت لإنتاج الماليت (012136). لا يُنتج 
هذان الأنزيمان إلا عند تلقي إشارة للقيام بذلك (انظر الفقرة 4.8.2)» التي تحصل 
عند نمو الكائن المجهري على مركبات ثنائية الكربون 02) حيث تتضاعف فعالية 
هذين الأنزيمين من 20 إلى 50 مرة. إن المسار كاربوكسيليت البديل لا يحل محل 
حلقة تفاعلات حمض ثلاثي الكربوكسيل: مثال على ذلك ال2-أوكسوكلوتريت 
(114318216اع2-0:20) الذي يستمر إنتاجه من شبيه الستريت (1500115266) من أجل 
توفير كلوتمايت لعملية تصنيع البروتين... إلخ. والسكسينيت المنتج من نشاط أنزيم 
محلل شبيه الستريت» يتم إنتاجه واستعماله في عمليات الأيض كالمعتاد لإنتاج 
ماليت ثم أوكسالواستيت. بالنتيجة» ومن خلال حلقة تفاعلات الكلايوكسليت يتم 
الحصول على مركبات رباعية الكربون 04) من مركبات 02» التي تستخدم في 
عمليات الأيض الخلوي والنموء (انظر الشكل 5.2). وسيتم إيضاح مراحل تحوّل 
مركبات رباعية الكربون 4') إلى سكر بعملية نشوء سكر جديد تسمى عملية 
كلوكونيوجنيزس (061100260856156515))» والمذكورة بالتفصيل في الفقرة 4.2. 
2 مصددر كربون غير الكلوكوز ©51112©05 12213 011161 50111665 00315013 

تستطيع الكائنات الحية التغذي على أي من المركبات الوسيطة 
(وع0121عدممعم]) التي تننج خلال تحليل الكلوكوز (613:013/515©): أو التي 
تتكون خلال نشاط الأنزيمات المناسبة في حلقة حمض الستريك 3610 112ة©) 

(616لإ0. كما يمكن للكائنات الحية أن تستخدم مواد أولية أخرى عديدة كمصدر 

للكربون. فكل المواد الطبيعية (0172011105© 713111131) قابلة للتحلل» وكثير من 
أنظمة التحليل تو اجد داخل منظومة الكانكات الحية النجيرية: لذلك تعقين الكاننات 
الحية المجهرية هي أنظمة لإزالة النفايات (5]أطنا 01500531 11/35]6) وذات 
تطبيقات عديدة في مجال التقانة الحيوية البيئية» وسيتم تفصيلها في الفصل السابع 
عشر. 

ولتوضيح هذا التنوع سنأخذ كمثال عملية هدم الأحماض الشحمية من قبل 
الكائنات الحية المجهرية» إذ إن الكثير من الكائنات المجهرية تستطيع أن تنمو على 
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الزيوت والشحوم. والفرق بين الزيت والشحم هو أن الأول سائل والثاني صلب في 
درجة حرارة الغرفة (20 درجة مئوية). أما من ناحية التركيب الكيميائي» فليس 
هناك فرق بينها إذ إنها عبارة عن شحوم كليسرول ثلاثي الإيستير ( 20[/1 149 
101ء1970ع 15161) كما يبين الشكل التالي: 


011-01 -00. 01110 0110011 
حدما 211711 599 
0110115 01110.00 011011 
ضوع 'راء |1 ] أم“ععترا؟ 


ترمز ال 2 وال 22 وال م في الغالب إلى العدد 14 أو 16. قد تكون 
سلسلة أسيل (منهطه 411/1) مشبعة (1/إ©9 1941 530112160) أو غير مشبعة 
(1لإ©3 121697 363121604وم1]) إذا اشتملت على رابطة مزدوجة واحدة على الأقل. 
أما إذا اشتملت على روابط مزدوجة متعددة فإنها تسمى 2015/1115311012160. 
01100040 01 8) 
0 ةا 
1 0 
1 


عه يل)0و4| + 08م 
5-08 0.00 لان 8 - 


مجم 


و 
يا 
00-5-84 800:01 


سيم 


آي 
0-5-0 . .8.0110 


| 
/ 
| 
| 
/ 
| 
| 
/ 
/ 
| 
/ 
| 
| 
/ 
| 
| 
/ 
| 
| 


2١ 
0 0 0400-5-0 


8.00-5-604 -- يك 
خمن-ازعة رانها اهم 


الشكل 13.2: حلقة تفاعلات الأكسدة 'بيتا" (8-021024100) لمركب ايستر اسيل كوأنزيم م 
الشحمي (6©51©175 301-004 1"877). الأنزيمات المسؤولة (1) أنزيم تصنيع أسيل كوم 
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(ع85)مر5 4ه0- انوعد إ)12). (2) أنزيم مؤكميد أسيل كو 4 ( 1-004لع2 )1”3) 
©1135 في الخمائر والفطريات ويكون مرتبطاً بالفلافين (2)513940 أو أنزيم مزيل 
هيدروجين من أسيل كو4 الشحمي (0617:0120862856 1”2]0722(71-004) في البكتريا 
يرتبط ب «(41. (3) أنزيم إضافة ماء على 3.2 انيول - كوي ( ل 2,3-600(1-00 
©85 والمعروف أيضاً باسم كروتونيز (©07060085©). (4) أنزيم المزيل هيدروجين 
من 3-هايدروكسيل أسيل كوي (©225ء127:0108ع01 4 3-7:00232(1-00). (5) أنزيم 
مُزيل 'ثيول" من أوكزو أسيل كو (©110135' 3-0<02©71-004). إن الجزيء الجديد من 
أسيل كوأنزيم 4 الشحمي يبدأ حلقة التفاعل مرة أخرى على مستوى التفاعل رقم (2). 


يتم هدم وتحليل الزيوت المُستعملة في زراعة الأحياء المجهرية 
(5©لأآناهت 211605181) بواسطة أنزيم لايبيز (356م11]) إلى مركباته الأصلية 
وهي أحماض شحمية وكليسرول» ثم يتحول هذا الأخير إلى 3-فوسفات 
كليسر الديهايد (ع1834م505م 3 ع617:06:810653:06©) (انظر الشكل 6.2). أما 
الحمض الشحمي فيدخل الخلية مباشرة حيث يتحول إلى ثايواستر كو أنزيم.4م 
(1010651615 لل عنالزإ2م006). يتحلل إيستر أسيل كو الشحمي -2((1 /جائة”1) 
(00 بتفاعلات متتالية (انظر الشكل 13.2)» تؤدي إلى تقصير سلسلة الأسيل 
الشحمي وذلك بفقدان وحدة ثنائية الكربون 02 وهي أسيتيل كو أنزيم .4.. يسمى 
هذا المسار بحلقة تفاعلات الأكسدة 'بيتا" (0-0:1031102). وذلك لأن عملية التحلل 
تبدأ بقطع رابطة بالموقع الثالث المصطلح على تسميته 'بيتا"' (8)» وفي كل دورة 
من التفاعل يُنقص من سلسلة إيستر أسيل كوأنزيم 4 جزيئاً واحداً من الأسيتيل» 
وتتكرر التفاعلات الأربعة في كل دورة إلى أن نحصل على مركب أسيل شحمي 
رباعي الكربون يسمى بيوتريل كوأنزيم .4 (817131-008): وهذا الأخير 
يتكسر من خلال الدورة الأخيرة من أكسدة 'بيتا" إلى جزيئين من أسيل كول. 

وبالنسبة إلى الأحماض الشحمية غير المشبعة (انظر الفصل السادس 
عشر)» لا بد من تعديل لموقع الرابطة المزدوجة كي يتناسب للتفاعل الذي يقوم به 


الأنزيم الثاني في الحلقة (5138:0581856).: أي رقم (3) (انظر الشكل 13.2)» وهي 
عبارة عن عملية إضافة ماء. 
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إن عملية تمثيل وتكسير الأحماض الشحمية تحرر طاقة بشكل حرارة 
وليست بشكل 48177 الذي يستعمل في عمليات الأيض. ويتم ذلك من خلال إعادة 
أكسدة ال ,74111 (260103600) (انظر الشكل 13.2) ودمجه بالأكسجين 
و0» ذلك ما يُنتِجِ بروكسيد الهيدروجين :20آ5. ثم يقوم أنزيم المسرع كاتاليز 
56 بتفكيك 11:02 إلى ماء 1110 ونصف جزيء أكسجين :0 1/2 مطلِقًا 
من خلال ذلك كنية كبيرة من الطافة العرارية: ولهذا فاخ الكافنات الحية المجيرية 
التي تعيش على الأحماض الشحمية والمواد المشابهة مثل ألكاين ذات سلسله طويلة 
ا ستهحاء عدم.]) 5 كمية هائلة من الطاقة الحرارية. وكما سيوضح 
الفصل الثالث» إن المواد الدهنية كالأحماض الشحمية وما يشابههاء تعتبر غنية 
بالطاقة مع فقر نسبي في الكربون» على العكس فإن المواد السكرية ذات طاقة قليلة 
وكربون عال نسبياً. وعليه ففي الحالة الأولى يتم تشغيل عملية الهدم للتخلص من 
فاتطق الطافة يشكل .حرارة وذلك بأقل كيار :سكنة من الكروون. نينها ينضل 
هدم السكريات عند الحاجة إلى الاحتفاظ بالطاقة والتخلص من فائض الكربون 
بشكل ثاني أكسيد الكربون وي0©. 


2 عملية نشوء الكلوكوز من جديد 15 200010012222 


عندما تنمو الكائنات الحية على مركب ثنائي أو ثلاثي الكربون (2© أو 0) 
أى أ ماده أولية أخرى تعطي بعد انتفلابها ذلك المركبات؛ أو تعطي مواد أيضن 
وسيطة (10161226019665 1161850116) تسبق خطوة إنتاج البايروقيت (مثلاً أسيتيت» 
إيثانول» لاكتيت 1.380136 أو الأحماض الشحمية). فمن الضروري لهذه الكائنات أن 
تصنع أنؤاعا مككاقة من السكر لإتمام متطلبات عمليات الأيضء وتسمى هذه العملية 
نشوء واستحداث سكر جديد (01110026086126515) (انظر الشكل 14.2). بالرغم من 
أن معظم تفاعلات مسار تحلل السكريات (6138:60137:515) (انظر الشكل 5.2 و6.2) 
هي تفاعلات قابلة للانعكاس (2676151016): إلا أن أنزيم فسفرة البايروقيت 
(©12825 909816) وأنزيم فسفرة فسفات الفركتوز (11010110956 مطامرومطاط)» 
لا يستطيعان القيام بتفاعل منعكسء وعليه فلا بد للخلية من إيجاد البديل. 
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بما أنه لا يمكن إنتاج مركب الفوسفواينول بايروقيت إنطلاقاً من البايروقيت 
(إلا في حالات قليلة)» فإن الأوكزالواستيت تستعمل كمادة أولية سابقة» كما في 
التفاعل التالي: 
و00 + طرلآخ + 737187216م201عم0طمومطط جح ]ىم + عتواءعع 022103 
إن الأنزيم المساعد لهذا التفاعل هو أنزيم فسفرة كربوكسيل الفوسفواينول 
بايروفيت (ع225ك2150:/1ه 5115:246/(م106201م0105) والذي هو أساس عملية 
نشوء السكر الجديد. لقد سبق شرح عملية تكوين أوكزالواستيت مسبقاً ضمن تمثيل 
الاستيت في الفقرة 3.3.2)» أما بما يتعلق باعتماد النمو على الحمض اللبني 
(©120181]) أو البايروقيت نفسه» فإن الحمض اللبني يتحلل إلى بايروقيت بعملية 
أكسدة كما يلي: 
11 + 011.00.00011 جح 17خ[ + 011)013(.00011و011 
ثم يتحول البيروفايت إلى أوكزالواسيتيت بمساعدة أنزيم كاربوكسيلاز إلى 
البيروفايت؛ كما يبين التفاعل التالي: 
2 ل 2([ق ل [0011.012.00.0001) جح 10[لمى ل و0 + 0.00011ي0). و1[ 
ثم يتم تحويل أوكزالواسيتيت إلى فوسفواينول بايروقيت كما هومبين أعلاه. 
ويكون مجمل التفاعل في حالة النمو على حمض اللبن كما يلي: 
111خاة + عنة انلام أممءمطمومطام م241 + افلح + لمعه عتاعة.] 
“10 2 +1م2+ 
أما بالنسبة إلى عدم قدرة الأنزيم الثاني في مسار تحليل السكر 
(17:01:515©) على التفاعل المنعكس» أي أنزيم فسفرة فوسفات الفركتوز 
(ع014225]عنم مطمومطاط) الذي يُنتِجِ فركتوز الثنائي الفوسفات بالموقع 1 و6 
(ع81م505م1.6-515 10101056): فإنه بإمكان حل المشكلة من خلال نشاط 
أنزيم ازالة الفوسفات من الفركتوز ثنائي الفوسفات (-1.6 056]ع11 
ع131م205) كما في التفاعل: 


+ 220200105011316 -6 عوماع نض طح بوط + عتقطمدومطمةل 1.6 عوماعتمط 
1101831216 
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الشكل 14.2: تسلسل عملية نشوء سكر جديد 
(ع©2ع مم5 وأوعمععمعهمعدا2) . إنطلاقاً من 
مادة أولية كالأستيل كو يتم تحويله (1) بواسطة 
مسار الكلايوكسيليت2 البديل . ”” 0217033121 
5“ (انظر الشكل 12.2) إلى أوكزالواسيتيت 
(02831026421) ثم إلى فوسفواينول بايروفيت 
(586ناثالإم آمسمءمطمومطط)» بواسطة (2) أنزيم 
فسفرة كربوكسي الفوسفواينول2 بايروفيت 
(ءنوفمكايدهطةء عتدحتتدرم [مسءمطمومطط). 
ثم يتحول إلى فركتوز 126 ثنائي الفوسفات 
(1 ع5م)عنلاءع)2 طمدمطمتط-6): (انظر الشكل 
2-) عن طريق (3) أنزيمات متتابعة في تحلل 
السكر (817017519) القادرة على التفاعل 
المنعكس ( 560116226 :5172017 60وت1ء 11 
5 016).» ويتحلل هذا الأخير بوجود الماء 
(1137:01017560) لينتج فوسفات غير عضوي 
(ط - عأقطمومطم عنصوع::مم]) وذلك بمساعدة 
أنزيم (4) ازالة الفوسفات من الفركتوز ثنائي 
الفوسفات (1 ع1605"آءء25)قطمومطم لط 6). 
ثم يقوم أنزيم ايزوميرايز (5) بتغيير شكل الفركتوز 
أحادي الفوسفات ليتحول إلى كلوكوز 6-فوسفات 
(24م105م-6 15056©). يقوم كلوكوز 6- 
فوسفات بتغذية مسار فسفات السكر الخماسي كما 
في الشكل (7.2) (ع8)66طمدومطم عومغدءطم 
13533 ) كما يمكن للخلية استعماله كي تصنع 
كبسولتها المكونة من سكريات متعددة 
زوع0 1 ته طععد:ج1ه©). 
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1318م06م1,6-5 هووقع نع 


(4 


2 يهب م 


216أم065 آم -6 0056نم 


واعلزء 316أمووذام عمقواموم 
(5لةونا5 ون) 3/10 25)) 
جه 055 30013 05م 


ومن هذه النقطة يتبين لنا أنه يمكن إنتاج السكر السداسي الهكسوس 
(©116205) بواسطة العملية العكسية لتحليل السك ر(19/60157515ع 186976156).: بينما 
يتم تصنيع السكريات الرباعية والخماسية (ي© و :©) عن طريق مسار فوسفات 
السكر الخماسيء كما في الشكل (7.2). لا يُعتبر الكلوكوز نفسه الناتج النهائي 
لعملية نشوء السكر الجديدء ولكن فوسفات الكلوكوز (6-0105112366- ©0111605)» 
الذي يُستعمل في تصنيع مركبات الجدار الخلوي المتنوعة» وكذلك يُستعمل لإنتاج 
مواد كثيرة ضرورية تفرز خارج الخلية أو يتم تخزينها في الداخل كالسكريات 
المعقدة (الفصل السادس عشر). 


2 توليد الطاقة في الكائنات المجهرية الهوائية 
5 ©2101 112 1:0011012م تلع اع ك1 
لقد أوضحنا سابقاً كيفية استقلاب الكلوكوز (الشكلان 6.2 و 7.2)»: وحلقة 
تفاعلات الحمض ثلاثي الكربوكسيل (ع1ع© 210 11163150073112) (الشكل 9.2) » 
وأكسدة نواتج أيض وسيطة أولية التي تتزامن مع اختزال عدد محدود من العوامل 
المساعدة (00-52010155) مثلا (41لل2. '214102: وال(1ى8 لإنتاج الأشكال 
المختزلة منها وهي بالتتابع 11 3]47: 714120211 و 5.81(17. ثم يتم الحصول على 
طاقة الاختزال لهذه المركباتء في الكائنات الهوائية» عبر مجموعة تفاعلات معقدة 
تؤدي بالنهاية إلى اختزال للأكسجين الجوي بحيث يصبح ماء. ويطلق على هذه 
التفاعلات الفسفرة المؤكسدة (1015/136100م1505م 07103096) أما النواقل 
(0311615) التي تسمى 'سلسلة نقل الإلكترون" (1212© 63252011 02اء116) فإنها 
تقوم بالتفاعلات المتتابعة لنقل الإلكترونات وشوارد الهيدروجين أي البروتون 
(ه20]0م - كد10 موعع17:20]) ليتم اتحادها مع الأكسجين :0 ليشكل الماء. وتدعى 
وظيفة نقل الإلكترون المرفقة بالفسفرة اختصار رع أي -:01م 1185 حامنتاعه1 18 ) 
(01/1310م1205م 160متاهه ويكون الهدف الأساس لتلك العملية هو تصنيع 
ال12م» والعملية بمجملها هي عبارة عن عملية تنفس خلوي. تشكل 'سلسلة نقل 
الإلكترون" مع الأنزيم المُنتِجج لل477. (537000356 4717) نظاماً متكاملاً ومتعدد 
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المكونات» يكون موضعه في الغشاء السيتوبلازمي الخلوي عند البكتيرياء أما في 
الخلايا ذات النواة الحقيقية (10111813/0165) فإن موضعه في غلاف السبحيات أو 
الميتوكوندريا (ع101:212ع22 10101121ع7/110). 

خلال الخطوات المتتابعة لنقل الإلكترون في سلسلة نقل الإلكترون يتم صنع 
ال817 من المادة الأولية 4107 والفوسفات غير العضوي (:©) في نقطتين من 
السلسلة» وفي الأغلب ثلاثة بحسب طبيعة المادة المُختزلة كما يبين الشكل 15.2. إن 
مبدأ وعملية تصنيع ال417 هو نفسه في مختلف الكائنات» بالرغم من بعض 
الاختلاف في سلسلة نقل الإلكترون (تسمى أيضاً سلسلة التنفس /1184015م1265 
متقطء) بين البكتيريا وتلك الموجودة في السبحيات (الميتوكوندريا) كما في الشكل 
23+ حيث تمّت مقارنة العملية نفسها عند السبحيات وعند بكتيريا أشريشيا كولاي 
(011© 710ع256773). إن معمل تصنيع ال8'117 والمسمى 53/211256 4117 هو 
بروتين مركبء» ذو موضع عرضي في الغشاء بحيث يجتازه من جهة إلى أخرى؛ 
وتتواجد الجزيئات المختزلة على جهة من الغشاءء بينما يتواجد بروتون الهيدروجين 
'11 على الجهة الأخرى (الشكل 2 فعندما تبدأ المواد المختزلة بالارتباط بسلسلة 
نقل الإلكترون فإن المزيد من البروتونات المتحررة تخرج من خلال الغشاء لتتراكم 
على الجهة المعاكسة (لتواجد الطاقة المختزلة)» وتعمل البروتونات المتراكمة على 
تفعيل ال53701356 417 من خلال تحفيز دورانها ضمن الموقع» ما يؤدي إلى 
عملية دمج ال41(5 مع الفوسفور اللاعضوي (51) لتشكيل جزيء من ال412. 
وتسمى هذه الطاقة قوة البروتون للتفعيل "517/1 - عع101 1201116 270102. من 
الواضح أن هيكل الغشاء وموقع سلسلة نقل الإلكترون واله56ةطئمتزة 4712 لها 
التأثير الكبير بربط كل أطراف التفاعل ببعضها البعضء ومن دون ذلك لن يكون هناك 
قوة البروتون ولا سلسلة نقل الإلكترونء وبالنتيجة لن يكون تحرر للطاقة. 

بالنسبة إلى حالات جزيئات الاختزال الثلاثة المذكورة يمكن تلخيص 
التفاعلات بما يلي: 

0 + م3 + 714127 ج ,10 + :38 + م3 +211 متاح 


10 ل ]مرق + 1[(7خاخ ج ي0,! + :32 + 341202 + 111مار 
10 + 2810 + نلق جح ر0يلا + 28 + مر[م2 + [[(امر] 
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لا ات 


058 مق هأهماعونة 
عررم ممم (لإصفع دامع) عمم 


/ ١ / ١ 
لحن‎ ١ ا +متوع 0 تو 0 ا لانت‎ 


/ ا ١‏ -همممانواطنا ١/‏ 
| وسوس أ ممه طعمارة ع همه لعمالات ا 6مووآناواطنا أ إناللوانا 


/ َ كز ومصطصييم / 60886و10 طول / 
0 2 4 +توع 2 و يدوع 2 م 0 2 07 
١‏ 1 


عم عم يزللها 


860. 26-5 00 


لاي عات 


081/008 818 لمأععنة 
ملم عم ب إممع ممع عم 


0يذا حر || / ! 


/ 0856مقو0 ل طول | 
ُ عمم 35 5 7 3 ر 
أ وممعطعم/0 عل ومومطعمارة م0 كمع .0و8 ميملا 
5558 


/ عم 
عم 


الشكل 15.2: نظام انتقال الإلكترون المرافق للفسفرة ( 0117160ع-257016ة دمماء»1]1 
(151)صءعاة:ز5 دهة1:«:مطمدمطم) (أ) في السبحيات أي مايتوكوندريا و(ب) في بكتيريا 
اشريشيا كولاي :5.201. لم يتم رسم كل المركبات الحاملة للإلكترون 311615هء© 052تتاء»101 
حيث إن حوالى ستة عشر بروتينا يتدخلون في العملية في كل من الحالتين. هناك فروق مهمة 
بين حاملات الإلكترون في كلتا الحالتين» في بكتيريا كولاي تنقسم سلسلة التفاعلات إلى فرعين 
ويتم نقل الإلكترون والبروتون في الاثنين معاء كما هو ظاهر في التفاعل. 
إن المواضع المبينة في الرسم لعملية فسفرة ال-817, لتكوين ال-877, هي غير دقيقة إذ إن 
عملية الفسفرة تلك تحصل في الأنزيم المركب 57211856 41:7 المعقد وموقع هذا المركب غير 
مبين في هذا المخطط ولا حركته الفيزيائية في الغشاء والمسؤولة عن الفسفرة (انظر الشكل 16.2). 
وطليد سيول اتنة ]تقر النتدرى :مق كلك العملية بالنقاعلك. القدكة 
المذكورة نهو بالسلسل 9:43 و :2 تاق أحيانا خلى ناج تقر فمية الت 
5/0 (810 8/0) والتي تعني كمية ال-4177 المُنتجة من عملية اختزال نصف 
جزيء أكسجين 02 6! وتحويله إلى ماء 1120 ويترتب على ذلك نقل إلكترونين. 


للخصن' الجدول 13 “كبية اب كر المدررة من هوك والحد .من الننكل 
عند استقلابه بمسار ال23212 (الشكل 6.2) واستقلاب البايروقيت الناتج من ذلك 
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من خلال تفاعلات حلقة حمض الكربوكسيل الثلاثي (الشكل 9.2). كما يبدو جليا 
في الجدول» فإن معظم كمية ال-415 المحرر تكون من خلال عملية انتقال 
الإلكترون واقترانها بتفاعلات حلقة حمض الستريك (عاعلاء 3210 01112 ). 


الجدول 1.2: منتوج ال417 من عملية استقلاب الكلوكوز 
عدد مول (ع722016) من ال-12ىم 
المُنتج من مول واحد من السكر 

السداسي (5672056) 

تحليل السكر (كلوكوز إلى بايروقيت): 

الإنتاج الصافي لل-4717 - 2 مول 02 

1171م - 2 مول ع: 3 6 

بايروقيت إلى أستيل كولل: 

2411 - 1 مول << 3 (<* 2 بما أن هناك 2 

بايروقيت) 

دورة حمضص الكربوكسيل الثلاثي: 

11 - 3 مول 2 3 (< 2 بما أن هناك 2 


' 18 
أستيل كو هم) 


12خ" - 1 مول < 2 (< 2 بما أن هناك 2 
أستيل كو ه) 

410 - 1 مول (< 2 بما أن هناك 2 أستيل كوه4) 42 
العدد الكلي 38 


(أ) في الظروف اللاهوائية تُعتبر هذه الكمية الحد الأقصى الذي يمكن الحصول عليه وهي 2 مول انظر 
الفقرة (1.6.2). (ب) يتم إنتاجه من ال-6717). انظر الشكل (9.2): بواسطة أنزيم فسفرة نيوكليوتايد 
ثنائي الفوسفات (ءع25مك! عأقطمدم طمنل ع60معاعسلة) 
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+1ام د فق ب ولاه سب 


]8 ج شل ع 


الشكل 16.2: عملية الاقتران في ال5/17. تقع حاملات وناقلات الإلكترون ‏ 02تتاء»1:1 
علق )اوموسصة ضمن الأغشية (أنظر الشكل 15.2). عندما تتم أكسدة المواد المُختزلة 
(100164384) والمرمز لها ب 4112 يتم تحريك البروتون عبر الغشاء نحو الجهة المعاكسة 
لمكان وجود المواد المُختزلة. ثم تعبر هذه البروتونات الغشاء مرة أخرى كي تقود بذلك ال 4117 
©5 إلى عملية تصنيع ال4717, وذلك باتحاد ال41(2 مع الفوسفور غير العضوي 51. 


2 الأيض اللاهوائي 22015 ع2 عتط0 41131 
22 مفاهيم عامة قارعءع 02 للناعمءع) 


في ظروف لاهوائية لا تحصل عملية الفسفرة المؤكميدة 0:1084156) 
(5013/13102م205م» وبالتالي لا يمكن للخلية أن تحرر الطاقة بهذه الطريقة التي 
تعد الطريقة الرئيسية. في هذه الظروف يجب تأمين إنتاج الطاقة من عملية تحليل 
المواد الأولية الأساسية. هذه عملية للحصول على الطاقة بالطريقة اللاهوائية تسمى 
"الفسفرة على مستوى المواد الأولية" (015/126400طم5مطم 61ع1 عتهتاوطنا5)ء 
وتَتتيِج فقط 9015 من طاقة المواد الأولية مقارنة بالطريقة الهوائية. (انظر الجدولين 
2 62 لتلك يجب أن ستهلك الخلية مواد أرلية أكشر لبداء وزن معين“ مخ 
الخلاياء وذلك مقارنة بما تستخدمه بالنظام الهوائي. ويصح القول أيضاً إنه 
باستعمال وزن محدد من السكر بواسطة النظام اللاهوائي؛ فإن الخلية ستبني عددا 
أقك مق الخلذيا مقاركة باستعمال نقين.:وزق السكر بالطريقة الهوائية: 
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في الظروف الهوائية تحاول الخلية إنتاج الطاقة بأعلى فعالية ممكنة» وإن 
الطاقة المختزلة الناتجة من تكسر المواد الأولية» لابد من إعادة استخدامها من أجل 
استمرارية التفاعل؛ إذ إن كميتها محدودة في الخلية. وعليه فلا بد من إقران أكسدة 
المواد المختزلة مع عملية اختزال لبعض المواد الكربون الوسيطة التي تتراكم 
نتيجة لذلك. ويلخص التفاعل بما يلي: 
"خآ + 22512 ج 1[ ماح + عر 
الجدول 2.2: تفاعلات الفسفرة على مستوى المواد الأولية ( 5115561866-169©1 


1102 في ظروف لاهوائية 


الأنزيم التفاعل المسرّع التواجد والانتشار 
لس 1 بسفوسفوكليسريت + 
1 - أنزيم فسفرة فوسفوكلسيرول واسع الانتشار انظر 
| ملم -, 3- 
(ع5قصكا [متاءءنراع مطامومطاط) شكل 6.2 
فوسفوكليسريت + 4/117 
2 - أنزيم فسفرة بايروقيت فوسفواينول بايروقيت + واسع الانتشار انظر 
(ع25مكا عله كتتتؤط) 7زم -> بايروفيت + 412 شكل 6.2 
3 - أنزيم فسفرة أسيتايت استيل فوسفات + 41(2 -> واشع الانتقناز 
(ع2035كا عتماءعءم) استيت + 1]2'لر 
في البكتيريا 
4 - أنزيم فسفرة بيوتيريت بيوتريل فوسفات + *4.101 | 
(عكقمكا عتمتانا8) >بيوتيرات + 12م عندما تتغذى على 
ا 
في بكتيريا ال 
5 - كاربامايت كاينيز كاربوميل فوسفات + ”4101 01050101 عندما 
(ع85كا عه متةط2ة)) -> كاربامايت + 1]2'كر تتغذى على ال 
م 
1 10 تيريا 
6 - أنزيم تصنيع فورميل -1031-11- لل + طر[م 0 :7 
خّ 05010 
تتراهايدروفوليت -0:1مظه1) ع10101 + رط > عله هآ 000 
65 1 + م10ى + 1216م1ب1] تتغذى على مادة 
(عكقطتامتزة ع10121م ل :تطهتاعا 4 و 
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إن جزءاً قليلاً فقط من الطاقة المُختزلة يتم استعمالها بذاتها لبناء خلايا 
جديدة. لذلك فإن جزيئات الاختزال تتفاعل مع مواد كربون أولية وسيطة 
(5ع0131ع12ع1م1 صوطعمون)؛ وذلك لاختزالهم نضا كما في الشكل (1.2 - ب). 
وعليه فإن مصدر الطاقة الوحيد المتوفر للخلية يبقى ال877. المتكون خلال 
عملية الهدم والتكسير اللاهوائية للمواد الأولية. يبين الجدول (2.2) أمثلة على 
عملية الفسفرة على مستوى المادة الأولية (65]58]6-169761ناة 
1 ولتي تتباين لجهة كمية الطاقة المُحررة بين الكائنات 
المخظلفة وكذلك تختلف بحسب المادة الأولية المستعملة كعذاء» كما تخظف أيضا 
إذا ما كان الأسيتيت يتراكم كمنتج نهائي للتفاعل» والذي يبدأ إنتاجه بوجود أنزيم 
فسفرة الأسيتيل (112256 1/جاء40) فعال (انظر الجدول 2.2). 


إن عملية الهدم بالطريقة اللاهوائية لا تحصل في الأحياء المجهرية فحسبء 
وإنما أيضاً في الحيوانات الراقية. فمثلاً يتجمع الحمض اللبني (2010 ع2611.آ) في 
عضلات الرياضيين خلال مرحلة الجهد العالي في الأداء الرياضي. وفي الأحياء 
المجهرية» هناك أنواع كثيرة من المركبات الكربونية المختزلة التي تتراكم داخل 
الكائن النامي بشكل لاهوائي» منها الحمض اللبني (في البكتيريا اللبنية)» والأحماض 
الشحمية ذات السلسلة القصيرة كحمض البيوترك (8117512) والبروبيونك 
(©1001م210): كما تنتج الكحول مثل بروبانول 3201م220 والإيثانول 113201 
(انظر الشكل 17.2). بعض الكائنات المو لدة للميثان (1123ع1ع52 ع تداعع ممقطاء]/ط!)» 
والتي تذهب أبعد من ذلك وتنتج مواد كاملة الاختزال كالميثان كمنتج نهائي لهذه 
العملية (غير مبين في الشكل 17.2). 

من المهم الإشارة إلى أن بايروقيت المُنتج من طرق تحليل السكر 
(61:60137/515) كما في الشكل 6.2» سوف يستمر بالتفاعل» ولو جزئياًء عبر دخوله 
حلقة حمض الكربوكسيل الثلاثي» وذلك لتوفير المواد الأولية السابقة الرئيسية التي 
سمل في عملية التمثيل الحيوي والتصنيع» وبشكل رئيسي ال2-أوكزوكلوتريت -2 
©0011 والأوكزالو أستيت (61266ع07:3103): ولكن الهدف الأساس لهذا 
الاستمرار ليس إنتاج الطاقة» إذ إن ال5آ7181(5 الناتج من تفاعلات هذه الحلقة لن 
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يتحول إلى 817 طالما أن الخلية لا تحصل على الأكسجين اللازم لتفاعل الأكسدة 
والفسفرة؛ ولكن بعض أنواع البكتيريا لديها مادة غير الأكسجين تستقبل الإلكترون في 
نظام ال2717 (المذكور في الشكل 15.2)»: هذا ما يسمح بإنتاج ال-477. كمثال 
على تلك الكائنات الحية نذكر تلك القادرة على استخدام النايترات (7113]6) عوضاً 
عن الأكسيجين» التي يتم اختزالها إلى نايترايت (71105116) بعد أن تستقبل الإلكترون» 
ثم تختزل بعد ذلك إلى أمونيا (77114) في بعض الأحياءء وأحياناً إلى نايتروجين (:2) 
في عملية تسمى طرد النايتروجين (1060111111626102): (انظر أيضنا الفصل السابع 
عشر)» ونذكر أيضاً مثال البكتيريا القادرة على اختزال ثاني أكسيد الكربون إلى ميثان 
بعملية (الميثنة) (3816153508655): هناك أيضاً اختزال السلفات (5366م5111) إلى 
كبريتيد الهيدروجين 95:آ1 بواسطة البكتيريا المختزلة للسلفات 16011128 511151246) 
(6216113 كبديل للأكسجين. في كل الأحوال» ورغم أن كمية الحاصلة من ال12// 
أقل بكثير من تلك المُنتّجة بالطريقة الهوائية» يبقى الإنتاج أعلى مما لو استخلص 
بطريقة الفسفرة على مستوى المادة الأولية (1013/19100م05طم 1ء06-1657اوطن51) 
لوحدها. 


03 500011 ها 


| 


04 -/ض00ام0م 


الشكل 17.2: نواتج الاستقلاب اللاهوائي في كائنات حية مختلفة. يشار ب18 للتفاعل الذي يؤدي 
إلى إعادة استعمال ال 7141011. يمكن للمركبات النهائية داخل الإطارات المُظللة أن تَنتَّج إفرادياً أو 
بمجموعات حسب نوع الكائن الحي. يصحب عملية تحول سكسينيل كو (04ع-1إدأء500) إلى 
حمض سكسينيك (210 عنمأعءعد 5): والبيوتيريل كو4ك (81113171-004) إلى حمض بيوتيريك 
(210 811731)» والأستيل كوى إلى حمض الخل (210 ع1)ء40) إنتاج جزيء الطاقة 41. 
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2 نواتج الإستقلاب اللاهوائي 011512 22]2 عذطا2221:0 01 واعسلمومط 
يبين الشكل 17.2 ملخصاً للتفاعلات الرئيسية المُنتِجة لمركبات مختزلة في 
الكائنات المجهرية اللاهوائية. نذكر من النواتج الرئيسية التالية: 
- كليسرولء؛ (613/0601©)» يُنتج بواسطة الخمائر عند توقف عملية تحول 
بايروقيت إلى إيثانول. 
- حمض اللبني (3010 1.:320110): يحصل داخل البكتيريا اللبنية 3610 12اع1.3 
ع . 
حمض النمل (2©10 1"01316)» يُصنع من قبل البكتيريا الداخلية 
(18216003616113): وذلك بمساعدة أنزيم بايروقيت فورميت الياز 


(©1(7:25 5(10:36-1012316). والفورميت يمكن أن يتحول إلى ثاني 
أكسيد الكربون وهيدروجين بمساعدة أنزيم مزيل الهيدروجين من 
الفورميت (ع225ع702085تطاع0 عتقمتره"1). 


إيثانول» (151153201)» تصنعه الخمائر المسماة ساكارومايسس سرفيسييء» 
(© 01510 :7©© - 0500707:0111:665» والبكتيريا مثل زايمومونس 
(01701701105 وبعض أنواع الفطريات. 
- 3,2 بوتانيدول (61118260101 2.3)» يُصنع من قبل بكتيريا مختلفة ومنها 
سير اشيا مارسيسنس (71107©5©©715 059©77-0110) و أيضياً أنو اع أخرى من 
العصييات (50©11!!:5). 

- بيوتانول (81148201) مع أسيتون (4066026) وبعض البروبانول 
([مصدمه:2) أو 2- بروبانول (201ومه:2-25). من قبل باكتيريا 
كلوستريديا (.526 010516011/177)» وبعضها ينتج حمض بوتيريك 
(10ع3 ع1 تواسا8). 

- حمض بروبيونيك (3©10 70032012©)» المنتج من قبل بكتيريا بروبيوني 


(مطتطةاعاعة لم0 1م10ط). 
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هناك مركبات أخرى قد تنتج من الأيض اللاهوائي لمواد غير الكلوكوز 
كالأحماض العضوية (36105 0183016) مثل حمض الستريك والأحماض 
الأمينية» وحتى البيورين (ع10كنام). 


إن الميثان (غير مبين في الشكل 17.2) هو مركب كربون نهائي ذو 
أقصى درجة من الاختزال؛ تقوم بإنتاجه بكتيريا عالية التخصص تسمى أركيا 
(82ع3ط410) وهي البكتيريا التي كانت تعرف باسم (24770605017710)» وتقوم 
بهذا الإنتاج من خلال انشطار الاسيتيت إلى ثاني أكسيد كربون وميثان + و0©) 
(11©: أو أيضاً من اختزال ثاني أكسيد الكربون 002©»: أو الميثانول 
(111013©).: أو الايثانول (01110112011©)): أو حمض النمل (11020011])؛ 
وكل تلك العمليات بوجود الهيدروجين «11]. 


2 البناء أو التمثيل الحيوي كأوع طام 8105 


إن مؤونة الخلية من الطاقة (47178) وقدرة الاختزال (7141(11 وال 
6211)) كما العديد من وحدات البناء الأولية السالفة (انظر الشكل 5.2) 
الناتجة من عملية تكسير المواد الأولية» كلها مجتمعة توفر للخلية مستلزمات نموها 
وانقسامها. حيث تأخذ الخلية وحدات البناء الأولية السالفة (7501ناء526) التي 
تشكل اللبنات الأساسية للبناء الحيوي للجزيئات الكبيرة (165ناء7213650172016) 
كالحمض النووي (1014 و 314) والبروتين (لبناء الأنزيمات والوظائف 
المختلفة)» والشحوم للأغشية» والسكريات المعقدة التي تدخل بتركيب الغلاف 
الخلوي (6276106 0611). تم شرح كثير من عمليات البناء الحيوي ومساراتها 
في فصول عدة من هذا الكتاب (انظر الفصول الرابع عشرء الخامس عشر والثامن 
عشر) ولا حاجة إلى تكرار سردها في هذا السياق. ولكن هناك نقطة نريد لفت 
الانتباه إليها وهي أن هناك فرقاً مهما بين عمليات الأيض الأولية 9ة2طاء2) 
(1[1550ه726]8 وعمليات الأيض الثانوية (76]35011552 :566020872) والتي 
تلعب دوراً مهماً خلال إنتاج مركبات بالتقانة الحيوية. 
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2 عمليات الأيض الأولي (سسكتاهطداعمم جستمسعط) 


تعفر صملنات الانتقلاب التى تحصل خلا سمركلة السو النتوازن. الاق 
الحي "عمليات أيض أولي"؛ وتسمى أيضاً مرحلة التغيّر (856م1200): التي 
يتوفر خلالها فاتض من الغذاء في الوسط المحيط (الشكل 18.2). في هكذا ظروف 
تقوم الخلية بنمو يتسارع بشكل أسّي (02621121م1) ملتزمة بنمطها في التكاثر. 
في هذه الحالة يكون مستوى المركبات المختلفة والجزيئات الكبيرة (بروتين» 
دهون» 1(214» 1314) في أعلى مستوياته. ولكن النسب بين تلك المركبات تتغير 
مع تقدم النمو الذي سيتباطأ مع الوقت. 

ولكن في نهاية المطافء لا بد من حصول نقص في المواد الغذائية» أو في 
عنصر الأكسيجين ببساطة» ويترتب على ذلك تباطؤ في عملية النمو» ثم التوقف 
الكامل. بالرغم من توقف النموء فإن الاستقلاب يستمرء إذ إن توقف الأيض كلياً لا 
يكون إلا عند موت الخلية. لذلك فإن الخلية تستمر بالقيام بعمليات أيض طالما هي 
حية» والعكس صحيح بل أكثر أهمية» فإذا أرادت الخلية التشبث بالحياة لا بد لها 
من القيام بالحد الأدنى الضروري من الاستقلاب. 


ك2 
31 
١ 3‏ 
ال 
1 


الشكل 18.2: النمو الجرئثومي. مراحل الأيض الأولي والثانوي. في أول مراحل الأيضء عندما يكون 
النمو متوازن نا (015ع 0ع82195) - التروبوفيس 1707071256: تكون كل المواد الغذائية 
متوفرة بشكل فائض. وعند استهلاك أحد هذه المواد المغذية (غير الكربون) فإن نمو الخلية (المُعبّر 
عنه بالخط المتواصل -) يتناقص وعندها يبدأ الأيض الثانوي بالعمل مُنتِجاً مواد أيض ثانوية 
(وع52120114 :562020217) في مرحلة نمو خاص تسمى 101001256 تتميز بالسكون وعدم 
التكاثر. 
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إن احتياج الخلية لاستمرارية تدفق الكربون من خلالها بعد توقفها عن 
الانقسام والتكاثر» يقتضي أن يتوجه مسار عمليات الأيض إلى إنتاج مركبات غير 
تلك المركبات الأساسية للتكاثر والتي تتناقص الحاجة إليها نظراً إلى توقف التكاثر. 
ولكن لابد من استمرار صيانة المركبات الأساسية لبقاء الخلية» ومنها البروتينات 
الأساسية والتي تتبّع دورة انقلاب (110520161) ولا بد من إنتاجها من جديدء كما 
لا بد أيضاً من أن يتم تصليح الخلل الطارئ لل-21718: كما يجب المحافظة على 
إنتاج ال 81142 واستمراريته ... إلخ. ويعني ذلك أن عمليات الأيض الأولي لا بد 
أن تستمرء ويترافق ذلك مع تحول من الأيض الأولي إلى الأيض الثانوي (انظر 
الشكل 18.2). نتيجة لذلك تظهر المواد الناتجة من الأيض الثانوي التي يمكن أن 
تخزئن في الخلية (بشكل سكريات معقدة أو كليسرول ثلاثي الأسيل 
(101ء17:6ع1113371) (انظر الفصل السادس عشر)ء ونمكن أيكنا أن لقوق عواة 
أيض أو لية (5وعغ]12011ع00 تجتحمسءط) كالأحماض الأمينية والأحماض العضوية 
(انظر الفصلان الرابع عشر والخامس عشر)» كما يمكن أحياناً أن تنتّج مركبات 
جديدة لا تتواجد عادة بكميات ملموسة في فترة النمو المتوازن (مُركبات فعالة 
كالمضادات المضادات الحيوية ‏ انظر الفصل الثامن عشر). وهذه المركبات ذات 
أهمية كبرى في التقانة الحيوية. 

بما أن منتجات الأيض الثانوي تختلف بين أنواع الكائنات الحية» فقد سُمّيت 
مرحلة النمو غير المتوازن مرحلة الخمول أو الهدوء (101081256)» التي تتناقض 
مع مرحلة النمو المتوازن. يتم تصنيع نواتج الأيض الثانوية من المواد غير 
المرغوب بهاء التي لازالت تستخرج من عملية هدم الكلوكوز والأحماض الشحمية. 
وليس من. المستغرب أن يُذكل أسيتيل كوخ منظلقاً للتفاغلات التي تنتج مركباك 
الأيض الثانوية (انظر الشكل 19.2). 

إن وظيفة مركبات الأيض الثانوية غير معروفة بشكل مؤكد. وبما أنها لا 
تنتّج خلال مرحلة النمو المتوازن» فهي إذاً غير ضرورية للنمو والتكاثر. وبما أن 
المركبات الثانوية تختلف كما ونوعاء فمن المتوقع أيضاً تنوع أدوارها ووظائفها. 
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هناك رأيان أو مدرستان حيال هذه الشأنء» الأول يعتبر أن النواتج الثانوية تؤدي 
دوراً ضرورياً لحياة الخلية في البيئة الطبيعية» أو أنها تعتبر استجابة من الخلية 
لحاجة ماء تصعب مقاربتها وتقليدها ودراستها بالطرق المخبرية. أما المدرسة 
الثانية فإنها تعتبر أن المركبات الثانوية بذاتها لا تشكل أية قيمة بالنسبة إلى الخلية 
المُنتِجة» ولكن مسار التفاعلات المؤدي إلى تلك المركبات يشكل أهمية معينة 
بالنسبة إلى الخلية. بغض النظر عن السبب والفائدة من تلك النواتج» فإن مركبات 
الأيض الثانوية تعتبر أهم ما يمكن استغلاله للتقانة الحيوية في كل زمان. 


0 


ا نما ومن 


ص 


الشكل 19.2: توليد مُنتجات الأيض الثانوية من مادة أسيتيل كو4. وهي مرتبة داخل الأطر 
المظللة. هناك إمكانية اختلاف كبير في تركيب بعض هذه النواتج. 
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02 تنظيم وضبط عمليات الأيض 559 12125011 01 01:ده0) 


2 تندفق الأيض تن1؟ عتامطدغمء831 


تم تطوير مفهوم 'تدفق الأيض" ضمن محاولة وضع طريقة حسابية لقياس 
سرعة الأيض (1886) ولقياس نسبة تدفق مركبات الأيض الوسيطة في مختلف 
مسارات التفاعل. وبما أن تفاعلات الأيض بأي اتجاه كانت» تتم بمساعدة أنزيمات 
خاصة:» فإن عمليه قياس فعالية كل أنزيم على حدة» ومع شيء من حسن الحظء قد 
يمكن من تحديد هوية أنزيم معين يقوم بتحديد سرعة كل التفاعلات التالية (-118]6 
م51 08ناتدذ!) أو ما يمكن تسميته بالمرحلة المُبطئة للتفاعل. بعد تحديد هوية 
ذلك الأنزيم» يصبح ممكناً التحكم في سرعة تفاعلات كل مسار الأيض ازدياداً أو 
نقصاناًء إذ يُمكن لعلماء الوراثة تضخيم (1141626108م0نة) المورث المسؤول عن 
إنتاج ذلك الأنزيم لزيادة فعاليته» وبالتالي تسريع المسارء كما يمكن تثبيط نشاط ذلك 
الأنزيم بوسائل شتى لتوقيف المسار (انظر الشكل 20.2 والفصلان الرابع 
والخامس). 


فمن خلال إزالة العامل المّحِد من سرعة التفاعلات ( 08لاتتطنا-ع)ة]] 
مع]؟) يُفتح العنان لإنتاج المركب المطلوب بكمية غير محدودة. ولكن الأمور لا 
تكون بهذه السهولة» إذ إن الأنزيمات المتتالية التي تسرّع تفاعلات متتابعة تعمل 
بشكل متناسبء وعند إزالة العامل المُبطئ للتفاعل الإجمالي في المسارء يبدأ عندها 
الأنزيم التالي (في المسار نفسه) بالقيام بدور المُبطئ (مع)5 ع صمغتسنا-ء2 ). 
وعليه فإن أردنا إطلاق العنان لتفاعلات مسار معين بهدف إنتاج أعلىء؛ فلا بد من 
هندسة جينية شاملة لكل الأنزيمات المسؤولة عن كل تفاعلات المسار. نذكر كمثال 
على ذلك إزالة معوقات أو خانقات الأيض التي تسمى ( 014616 116ه2/1»1260 
ع0661) التي سترد في فصول عديدة قادمة: إنتاج وفير من الأحماض العضوية 
(الفصل الرابع عشر) وإنتاج المضادات الحيوية (الفصل الثامن عشر). 
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انتقال .+1111 
(يشغر إلى إضافة الأحماض 
الأمينية إلى بعضها 


الشكل 20.2: مخطط مثالي يبين أن ال18714 يمكن أن يتضاعف (1109660م186) ليعطي 
24 جديد (لبناء الخلية الجديدة)؛ كما يمكن أن يُنسخ إلى ال134 الرسول (12314) 
والذي تحل شفرته أو يُترجم (61825192660 07 17600060) بواسطة الرايبوسوم إلى بروتين» 
وذلك بإضافة متسلسلة للأحماض الأمينية. فإن التسلسل الأصلي للقواعد في سلسلة ال 121314 
(أي المورث) يحدد إنتاج تسلسل القواعد في ال-12714 الرسول (2112114) التي بدورها تتولى 
نشوء جزيء جديد من البروتين (انظر أيضاً الفصل الرابع والشكل 1.4) 


لرفع مستوى إنتاج أي مُركب لا بد من تحديد هوية الأنزيمات التي تلعب 
الشوى الأنباين. في. عملية :افق الكريوق. الذي يكل مصدرا لليفكلف: المركياك 
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المُنتجَّة. ويمكن ضبط وتنظيم تدفق الكربون بأشكال مختلفة مبيّدة باختصار في 
المقاطع التالية. هنا لا بد من ذكر طريقة تحسين مستوى الإنتاج من خلال إحداث 
طفرات جينية عشواتية في الكائنات المجهرية» ثم اختيار (من بين الأعداد الهائلة 
للخلايا المزروعة) واحدة أو اثنتين من الخلايا تُظهر قدرة عالية على إنتاج مُركب 
ما. ولكن بعد تقدّم المعرفة بالجينات وطريقة تحويرها والكيمياء الحيوية» أصبح 
بالإمكان إجراء التغيير المطلوب بشكل دقيق لأنزيم محددء أو مجموعة من 
الأنزيمات» من دون استعمال الطفرات العشوائية التي تعتمد على الاحتمال 
والمصادفة فقط. يقتضي ذلك بالطبع تحديداً عالي الدقة لهوية الأنزيم المسرّع 
لتفاعل ما والمُراد تحويره» حتى لا تذهب جهود التحوير الهائلة سدى. إن دراسة 
وفهم كيفية عمل وضبط نشاط أنزيم معين هي من أهم اعتبارات التقانة الحيوية. 


2 امتصاص وأخذ المواد الغذائية 101621 أسع سما 


يعتمد تنظيم عمليات الأيض في الخلية أولاً على ضبط امتصاص المواد 
البغنية رسكم تلك المواد العدائية '(ماهدا الأكسحيق وكلة مق نركنات الكروون) 
تدخل إلى الخلية بطرق نقل متخصصة بحيث تسمح بتراكم تركيز عال لتلك المواد 
داخل الخلية» بالرغم من تركيزها الخفيف في الخارج. ويُعرف هذا النوع من النقل 
بنظام النقل الفعال (12ع]5975 63252014 401176) الذي يستهلك الطاقة. يتم ضبط 
هذه العملية بشكل دقيق بحيث يتوقف نظام النقل الفعال عن العمل حال الحصول 
على التزكيق المطلوب من ظلك المواة المعاية وكلك لتفادى التركين القاتطن غير 
المفيد» أو .ريما الضان. (سيداقش: هذا الموضوح أيضا في القسم 58:2 حنمن 
موضوع التثبيط بالمركب الناتج من عمليات الهدم أو ممع عاتاهطهلوء). 
في بعض الحالات تكون سرعة امتصاص مصدر الكربون في الخلية» كالكلوكوز 
مكلا عاقلا عيظف لسرعة عنية النى الخلرى لياه لذ للاية مق الفاء إلى 
ذلك عند دراسة المركبات الخانقة لعمليات الأيض (ضمن السعي إلى زيادة قدرة 
إنقاج ماده خيوية ها): 
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2 التوزيع إلى حجرات مستقلة اله موحرم 


هناك شكل مبسط لتنظيم الاستقلاب وذلك من خلال وجود حجيرات أو 
عضيات (0183261165) في داخل الخلية» حيث تجري داخل كل منها مجموعة 
تفاعلات منفصلة» وتحتوي كل منها على مجموعة منفصلة من المركبات. وأوضح 
مثال على ذلك هو حجيرة السبحية أو المايتوكوندريون (0/111010501100) في 
الخلية ذات النواة الحقيقية» والتي يتم فيها فصل حلقة تفاعلات حمض الكربوكسيل 
الثلاثئي عن باقي التفاعلات في السيتوبلازم (03/10012353). والمثال الآخر هو 
تصنيع الأحماض الشحمية الذي يتم في السايتويلازم» بينما يتم هدم الأحماض 
الشحمية (انظر الشكل 13.2) في حجيرات اسمها بيروكسيسوم (ع170:15013ء2)» 
هذه الحجيرات: وكما يبدو من اسمهاء غنية بأنزيمات شديدة الفعالية تسمى 
بيروكسيدايز/ كاتاليز (261010356/026281356) التي تعمل في عمليات هدم 
مختلفة. إن الفصل بين مواقع مساري التصنيع والهدم يضمن عدم حصول أي 
تشابك واستعمال غير مجد للمواد الوسيطة المشتركة القابلة للتبادل وإعادة 
الاستعمال: هناك حجيرات أخرى كالفجوات 12610165.: والنواة ... إلخ» التي 
تستكدم لضيط ونتظوم تفاضلاك أخرى. آنا البكنيريا فلا يد.لها أن تنتند على طرق 
ووسائل أخرى في عملية تنظيم عمليات الأيضء وذلك لعدم وجود حجيراتء إذ إن 
الخلية هي عبارة عن حجرة واحدة. 


2 تنظيم وضبط عملية تصنيع الأنزيمات 
كلع اما ؟؟ عماوص 01 1منطدصم0) 


يتم تصنيع أنواع كثيرة من الأنزيمات داخل لكك لس ا 
أي أنها متوفرة في مُختلف ظروف النمو. هناك أنزيمات أخرى لا تظهر أو تصنع 
إلا عند الحاجة» مثال على ذلك أنز يم تحليل شبيه السترات (ع17835 ع11181ع150) 
الذي يعمل في مسار الكلايكوسيليت البديل (الشكل 12.2) عندما تنمو الخلية على 
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مركبات أولية ثنائية الكربون (:0). ويطلق على هذه الآلية عملية تحفيز لصناعة 
الأنزيم (120116100 5أوعط01/ز5 عمالإجم8). على العكسء يتوقف إنتاج الأنزيم 
ويختفي حين توقف الحاجة إليه» فمثلاً يتوقف إنتاج أنزيم تصنيع هستيدين 
(©1115012) عند توفر كمية كافية لاحتياجات الخلية من مركب هستيدين في 
الوسط الغذائي الخارجيء وتسمى هذه الحالة عملية تثبيط (1661655102): ولكن 
عند استهلاك أو فقدان الهيستيدين من الوسط الخارجي فإن الأنزيم يعاود إنتاجه 
وفعاليته بإزالة المُتبّط (12616165560). إن مفتاح الرئيسي لكل من عملية التثبيط 
أو التحفيز هو المورث المسؤول عن تصنيع البروتين» الذي يتم بدء أو إيقاف 
النسخ والترجمة (انظر الشكل 20.2)»: أي التحفيز أو التثبيط بناء على توفر أو 
نقضن (عدم توفر) الشركن :في الكلية (كما عو موضع في :بتفطلظ الشكل 312): 


2 تثبيط عمليات الهدم 0 02122011 


هذا النمط من ضبط وتنظيم الاستقلاب يرتبط بما تقدم من مبادئ الضبط 
بالتثبيط والتحفيز المُعتميدة على توفرء أو عدم توفرء مواد غذائية محددة في الوسط 
الخارجي للخلايا الجرثومية المزروعة. إن مصطلح "تثبيط عمليات الهدم' يُعبّر عن 
عدة ظواهر عامة» إحداها على سبيل المثال عندما يتوفر في الوسط الغذائي للكائن 
الحي» وفي نفس الوقت» مصدرين أو أكثر من الكربون» ويكون الكائن قادراً على 
تفضيل استعمال أحداها من دون الأخرى. على سبيل المثال» عند تواجد كلوكوز 
ولاكتوز معا في الوسط الغذائي فإن الخلية ستبدأ باستهلاك الكلوكوز أولاًء ولن 
تستهلك اللاكتوز إلا عند نفاذ الكلوكوز. هذا التسلسل أو الاختيار في الاستهلاك 
يُدعى 'نمو باستهلاك مصدرين" (5701911 101311210). يمكن للخلية الاختيار أينضماً 
بين أكثر من مصدر نيتروجين حين تتوفر للخلية. ويتم الاختيار بحسب فائدة 
مركبات الأيض للخلية ومؤونتهاء وكذلك بحسب كمية الطاقة المُنتجة أيضا. 
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الشكل 21.2: ضبط عملية تصنيع الأنزيمات من خلال ضبط تعبير وترجمة ال2114 ( 1114 
هوأوو»1م2»). (أ) عملية تثبيط : في حالة عدم وجود أي جزيء مُحفز يقوم ال114 
الرسول (501834) من الجين المُنظم بإنتاج بروتين يرتبط بجزء من المورث في نهاية 
ال2714 يلعب دور المُشغِل أو المُحرك يُعرف ب00618601: فينتج من ذلك توقف المُشغِل 
وعدم بعث أية إشارة لتنشيط الجينات الهيكلية التي يفترض أن تَنْيِج الأدزيمات المطلوبة. (ب) 
عملية تحفيز: في حالة وجود أي جزيء مُحفز يتعذر على البروتين (الناتج من الجين المُنظّم) 
الارتباط بالمُشغّل (00612401): هذا ما يؤدي إلى إرسال إشارة لتنشيط الجينات الهيكلية وإنتاج 
الأنزيمات المطلوبة. 
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الشكل 22.2: تثبيط بمنتج الهدم (102وو©1م»7 2680[166»). يبين المخطط أن هذه العملية 
تتم بمساعدة أدينوزين حلقي أحادي الفوسفات (047317). يتم تنظيم ال006100 من قبل 
الجين المُشغْل (©ع862 «672240م0) والذي يتم تنشيطه بواسطة بروتين يسمى 1417© 
(صاء 10م “امأو كتاعة عكتامطدغ)ة0)) متحداً مع 42117». ويتم هذا الاتحاد والتنشيط في حال 
غياب الكلوكوز. بالتالي فإن الجين المسؤول عن هيكل الأنزيم يبقى مُتْبّطاً طالما جد الكلوكوز 
أو أحد المركبات الناتجة من هدمه. يجدر التذكير هنا بأن العديد من ال 006102 تتأثر وتنظم 
بإشارة المُركب 47-2417117 ©. 


إن الآلية المتبَعة في عمليات التثبيط بِمُنتّجِ الهدم تختلف من كائن إلى آخر. 
أبسط مثال في هذا المجال يحصل في بكتيريا ال 0011 .1 حيث يتم ضبط عملية 
الهدم بوجود جزيء فعال هو أدينوزين حلقي أحادي الفوسفات (42/2 110ء0©9) 
ويُختصر ب042412. في هذا الجزيء الأحادي الفوسفات (423172) (انظر الشكل 
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2) حيث تربَط مجموعة الهايدروكسيل (في موضع “3) في سكر الريبوز مع 
مجموعة هيدروكسيل التابعة للفسفات (في موضع ' 5).» وبالنتيجة يتكون مركب 
حلقي ذا رابط فوسفوإستير ثنائي سيد عذاء9)). يتحد ال2]/المر 
مع بروتين خاص (يسمى البروتين محفز منتجات الهدم 31158601 0318001116) 
(101610م واختصار ا (048).؛ كما يُعرف أيضا بالبروتين المستقبل لمنتجات الهدم 
(طاعغ10م 1مأامعءع1 ع0338601166) اختصار ا (015): ثم يرتبط المركب 
5خ 8312-0 بال-4آ1(2 مما يتسبب بإعطاء الإشارة للجينات الواقعة في أسفل 
موقع الارتباط (10058125156317) لبدء عملية النسخ كما في نكم (22.2). وتلي 
عملية نسخ ال2714 الرسول عملية الترجمة إلى بروتين فتنتج أنزيمات تلعب 
دوراً أساسيا لهضم المادة الأولية التالية (مثل اللاكتوز في حال وجود كلوكوز 
ولاكتوز معاً في الوسط الغذائي). هذا النظام الإيجابي في ضبط التعبير الجيني 
يُشكل النقيض لنظام الضبط السلبي الموضح في الشكل 21.2. 

بناء على ما سبق» يتبين أن الجزيء الذي يلعب دور المفتاح لهذه العملية 
هو 0474172. وطالما يتوفر الكلوكوز أو نواتجه بعد الهدم» لا يتم انتاج ال1/12لللر» 
لأخ نوائع هدم الكلوكوؤ .تبط الأنزيم المسؤول عق التصنيع والمسمى أنزيم تحلق 
الأدينيلايت أو أدنيليت سايكليز (1356ع9© 406231266)»: وبذلك لا يُسمح بإنتاج 
الأنزيمات اللازمة لهدم اللاكتوزء أي أن مُنتج الهدم يتولى عملية التثبيط التي تزول 
عند اختفاء نواتج الهدم تلك؛ وخاصة بعد الاستهلاك الكلوكوز التام. 


2 تحوير نشاط وفعاليه الأنزيم 211717 22[:1026ء 01 110011122102 


بعد إنتاج الأنزيم هناك وسائل عديدة ومختلفة لتغيير وضبط نشاطه. 


تحويرات بعد النسخ 5565 1101101121 2051-1115 


سُمّيت هذه العملية '"تحويرات بعد النسخ" لأن التغييرات تحصل بعد تصنيع 
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التحوير انتقال الأنزيم من تشكيلة معينة إلى أخرىء إحداها ناشطة فعالة» والأخرى 
خاملة بدون نشاط. 


إن عملية تنشيط الأنزيم "أ". أو إبطال فعاليته» تتم بفعل أنزيم آخر "ب" لا 
علاقة له بتاتاً بصميم عملية تسريع التفاعل المسؤول عنه الأنزيم 'أ". 


من أكثر الطرق المستعملة للتحويل من الأنزيم الناشط إلى الخامل (أو العكس) 
هو عملية الفسفرة التي تستدعي تدخل أنزيم آخر اسمه أنزيم فسفرة البروتين أو 
بروتين كاينيز (142356 701»12). هناك أنواع كثيرة من أنزيمات فسفرة البروتين» 
وهي عالية التخصص تتفاعل مع نوع واحد من البروتين. تقوم هذه الأنزيمات بربط 
مجموعة فوسفات (عادة تؤخذ من جزيء ال4717) مع مجموعة هيدروكسيل تابعة 
لحمض أميني محدد في الأنزيم نفسه» عادة ما يكون الحمض هو سيرين (عمتتاء5). 
قد يكون الأنزيم الناشط هو الذي تمت فسفرته؛ بينما يكون الخامل هو غير المفسفرء 
وقد يكون العكس بالنسبة إلى أنزيمات مختلفة. وتتم عملية إزالة الفوسفات بمساعدة 
أنزيمات كزيل الفوسفات (©210512485). بدون أدنى شكء لا بد من ضبط وتنظيم 
نشاط هذين النوعين من الأنزيمات داخل الخلية» أنزيمات الفسفرة وأنزيمات إزالة 
الفوسفات» ويتم ضبط النشاط النوعين من الأنزيمات من خلال عوامل أخرى مرتبطة 
بوضع عملية الاستقلاب في الخلية. 

هناك آليات أخرى لضبط نشاط الأنزيمات كإضافة (أو إزالة) جزيء 
صغير (غير الفوسفات) إلى حمض أميني محدد في الأنزيم» ولكن الفسفرة تبقى 
أكثر الآليات شبيوعا. 


عمل المؤثرات 15 01 101اع مر 


آنا 'الالية” الفانية: الشتيعة للسيظرة على عشاظ. الأزيم فين تعمد على 
استجابة الأنزيم لمؤترات (17601058) قد تعمل إيجابياً كمحفز (0+01201615) أو 
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نينا كمتبط (10115160155). كمثال على العملية نذكر التثبيط الارتجاعي 
(100)أاقطمطآ عاعة0عع1). فيما يلي عرض لتسلسل تفاعلات في عملية تصنيع: 
+ ب( بجب:) بجبظ8 بام 


ير 


حيث إن المنتج النهائي (8) في السلسلة يقوم بتثبيط الأنزيم الأول في مسار 
التفاعلات والذي يُسرّع تحول (4) إلى (8) ما يؤدي إلى توقف المسار كله. 
يحصل ذلك التثبيط فقط عند تواجد كمية من (]) كافية لاحتياج الخلية» عند ذلك 
تنتفي الحاجة إلى استعمال المزيد من مصدر الكربون ضمن هذا المسار. مع 
استمرار نمو الخلية» فإن (8) سوف يُستهلك بعمليات النمو وتقل كميته المتداولة 
ضمن الخلية. عندها يزال التثبيط ويبدأ تحول (4) إلى (8) ويتبع ذلك إنتاج (5) 
الضروري للنمو وهكذا. كما تحصل عملية التثبيط الارتجاعي عند إضافة (8) إلى 
الوسط الغذائي» فغند توقر المركب (8) لا يجب أن تبذر الخلية الطاقة لإنتاجه: 
وبالتالي يجب تثبيط الأنزيمات المسؤولة عن مسار التصنيع. فبالإضافة إلى التثبيط 
الارتجاعي (160طنططة ع166021): يمكن للتركيز العالي من المنتج النهائي أن 
يؤدي أيضاً إلى تثبيط كل الأنزيمات في مسار التفاعلات» وذلك يؤمّن رد فعل سريع 
لدى حصول ارتفاع في تركيز المنتج النهائي وضمان عدم تدفق الكربون في المسار 
المُتبّط. هناك أيضاً رد فعل طويل الأمد على التركيز العالي (من المُنتّح النهائي)؛ 
بحيث يتوقف إنتاج كل أنزيمات المسار على مستوى ال27714 (كما بين سابقاً في 
هذا الفصل) وذلك لأن استمرارية التصنيع تعني تبذيراً للمواد الأولية الأساسية 
كالأحماض الأمينية. 

إن عملية الضبط المبينة أعلاه يمكن أن تكون معقدة بالطبع» وذلك لأن مراحل 
التفاعل قد لا تسير بشكل خط مستقيم» أي أنها قد تتشعب مُنتِجة مركبات نهائية متعددة 
ومختلفة. تظهر أهمية ذلك خاصة في مسار التركيب الحيوي للأحماض الأمينية» على 
سبيل المثال» يشترك فنيل ألانين (عطنطة1د1لتطعط) وتايروسين (عمزوه:15) 
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وتربتوفان (153/040058) في بداية مسار التصنيع الذي يتفرع بعد ذلك. هناك 


2 تكسر وتحلل الأنزيمات 65 0151 1065120121101 


إن جزيئات الأنزيم قليلة الثبات» وهي قابلة للتفكك غير المعكوس والتكسر 
بسرعة ما يودي إلى اختفائها السريع من الخلية. تخثلف فترة نصف العمن الزمئية 
للأنزيمات من واحدة إلى أخرىء إذ تتراوح بين عدة دقائق لبعضها البعضء 
وتطول لعدة أيام لأنزيمات أخرى. بالرغم من إمكانية ضبط وتنظيم صنع الأنزيم 
على مستوى ال18714 (انظر الفقرة 4.8.2)» إلا أن الأنزيم قد يبقى فعالاً لفترة لا 
بأس بها بعد إيقاف التصنيع. ولدى تغيّر مفاجئ في الظروف البيئية قد لا يكون 
كافياً أن يتوقف إنتاج الأنزيم على مستوى ال-2114: وقد تحتاج الخلية إلى تثبيط 
جزيتات الأنزيم التي صننعت مسبقاً» وذلك لتفادي هدر الطاقة من خلال تصنيع 
مركبات أيض غير مفيدة» أو قد تصبح حتى مُضرة للخلية. ويمكن أن تتوصل 
الخلية إلى مُرادها من خلال التثبيط الارتجاعي (10115161052 عآع766052) (انظر 
الفقرة 6.8.2). إضافة إلى ذلكء وفي ظروف نقص في كمية النيتروجين: 
الضروري لتصنيع الأحماض النووية والبروتينات» فإن نمو الخلية يتوقف ويتم 
إنتاج أنزيمات كن البروتين (023/0065© ع0إ2*01601 أو 565ه020]6). تتولى 
تلك الأنزيمات تكسير الفسخ الزائدة من البروتين (والتي هي أنزيمات بطبيعتها) 
لتطلق الأحماض أمينية كي يعاد استعمالها لصنع أنزيمات أخرى ضرورية. وعليه 
فإن الأنزيمات تتبع دورة تصنيع-تكسير (110120761) بسرعة أكثر من عملية 
التفكك الشكلي لهيكل الأنزيم (126236011814100). 


2 فعالية النمو الجرثومي 0ع 0121تعتمم 01 ترعسصعل 1111 


سيّناقش موضوع فعالية النمو الجرثومي من ناحية ديناميكية الحرارة 
(1261200377:08101) في الفصل الثالث. يتم التعبير عن فعالية النمو الجرثومي 
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من خلال حساب كمية الإنتاج الخلوي وتقسيمها على وزن المركب المُستهلك 
كمصدر ا (وزن الإنتاج لكل وحدة من وزن من المواد الأولية الكربونية 
المستهلكة). ؛ يُعتبر "إنتاج النمو المولي" (71610 8701711 210131) الذي يُرمز له 
بولا فو كبة بة الإنتاج الخلوي (الوزن الجاف) لكل مول من المواد الأولية 
الكربونية المستهلكة؛ ويُعبّر بالتالي عن فعالية النمو. تحسب فعالية النمو أيضاً من 
خلال "درجة تحويل الكربون" (0©111©16514© 025:6151015© 031002)) وهي كمية 
محصول الخلايا لكل غرام من مواد الكربون الأولية» بغض النظر عن الوزن 
الجزيئي. ويساعد هذا الأخير على المقارنة الدقيقة والمجدية (ذات معنى) بين 
المواد الأولية ذوات الأوزان الجزيئية المختلفة. 


بعليل في المكرك. 32 كدي إنقاج الفنو عنما شقل كائلات حية بقار : 
(5نةوتصدع01 1]2176ناء13) من الأجواء الهوائية إلى أجواء لاهوائية» ترتبط هذه 
الظاهرة كما بينا سابقاً بتدني إنتاج الطاقة عند غياب الأكسيجين. 

يعتمد إنتاج النمو للكائنات المجهرية على العوامل التالية: 

1- طبيعة مصدر الكربون. 

2- المسارات المُتبّعة لهدم المواد الأولية. 

3- توفر أي احنباط إضافي أو مواد أولية معقدة قد تجنب الخلية أن تحتاج 
4- إحتياجات الطاقة الا لامتصاص وتمثيل وهدم مواد مغذية أخرى 


5- اخكلاة ات في كفاءة التفاعللات في إنتاج ال1[2ىم. 


6- وجود مواد أولية مُتبّطة (515]62]65 1]017طنطم1آ) أو عدم توازن 
الشوارد (6ع681826 مم10 4017656)»: أو وجود مواد في الوسط الغذائي 
تفرض جهدا على نظام النقل (235ع]55756 173250116) (عبر الغشاء). 
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7- الحالة الفسيولوجية للكائن» إذ إن كل الكائنات المجهرية تقريباً تُغيّر طريقة 
نموها وتطورها حسب الظروف الخارجية وعمليات الأيض الأولية 
والثانوية» يترتب على ذلك اختلاف في توازن الطاقة والكتلة النهائية 
للخلايا. 


أما في أنظمة الزارعة ذات الصفة المستمرة حيث يتم ضبط وتنظيم 
سرعة النمو والوضع الغذائي للخلايا (انظر الفصلان الثالث والسادس)» فهناك 

عوامل أخرىء منها: 

8- طبيعة المادة الأولية التي تحدّد وتقيّد سرعة التفاعل عصتاتصصاءآ) 
(511258831: على سبيل المثال إن تحديد سرعة النمو بواسطة مادة 
كربون أولية مقيّدة للنموء هي ذات فعالية أعلى من مادة نيتروجين أولية؛ 
ففي الحالة الثانية يقوم الكائن بعمليات هدم لفائض مادة الكربون الأولية 
عبر مسارات أيض مُهدِرة للطاقة» ولكن قد تكون ذات فائدة للعاملين في 
التقانة الحيوية. 


9- سرعة النمو المسموح بها (1316 8170711 26©112160)؛: عندما تنخفض 
سرعة النموء فإن نسبة المواد الأولية المخصصة لصيانة الخلية ترتفع» 
وبذلك تنخفض نسبة المواد الأولية المُستعملة لإنتاج مواد أخرى. 
أما العامل الأخير الذي يتحكم بكل الجوانب المتعلقة بفعالية الأداء 
الجرثومي فهو: 


0- مهارة عالم الأحياء المجهرية. 
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الجدول 3.2 : مقارنة إنتاج النمو بين كائنات مجهرية مختلفة نامية على مواد 


'إنتاج النمو المولي" 'درجةٌ تحويل الكربون" 


( المع “تامسر 


ممطضسةء 
عم مأو 6017 
وحدة القياس أسعكزعم0) وحدة 
المادة الأولية الكائن الحي 1 5 لعا وده 
(7001/ع): وزن ياس (5/85): وزن 
الكائن الجاف بالغرام 2 الكائن الجاف بالغرام 
لكل واحد مول من لكل واحد غرام من 
المادة الأولية مادة الكربون الأولية 
َ 5 لة | 9 5 
ميثان العارزمراصض 1.5 146 
1100101011 
. 0 لة المث 5 
ميثانول الواروعر تمن 16.6 1038 
وى 0771071105[مر[اع ل 
3 كانديدا يوتلا: 1 
إيثانول ا سد 322 130 
1/11 
كلبسيلا 
كليسيرول نيومونيا 12/215121 2320.4 1.4 
ص1 
7 إشيريشيا كولاي 
هوائية 2520 132 
لاهوائية 25.8 036 
خميرة ساكارومايسس 
كلوكوز 52 
0600 
هوائية 590 1.46 
لاهوائية 21 029 
بنيسيليوم كريسوجينم 
12000101 81 13 
101 00111111 
سكروز نيومونيا 1267516110 173 1.20 
1201011101110 
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زايلوس ع23/105 كلبسيلا نيومونيا 522 057 


: ١ 
008 23.5 لسيدومونوص‎ 
2110011101105 حمض الخليك‎ 
000 21.6 كانديدا يوتيلس‎ 
101701014 يارويا‎ 5 ١ 
1.006 203 كن مع انرا مم١ (0100 مر‎ 
عموءعع1162320 كانددا محللة للدهون‎ 
مراجع للتوسع عستلةء" تتعطاسس]1‎ 2 


274 .نوناك ةعاءم21 :كه 7101 11ته1كج1 .“تعمو10آ1 .11 .11 مه .12 .8 ,وعمسو1] 
.000 ,نعط 1اطناط عالتامعاء5 8105 :071010 


”.510107 116100131 01 1001 عامو8 لل :2[7:515مث عتتا 1“ .11 رختصامط] 
.271-40 .مم ,(2001) ذلك .701 :نووم[له1 دنر[ [ن51متعتثاما 17 دع وم كل 


.3010 تكتاء2 .10 .11 ,5111280101 .0 .ل 7/1010 .لخ ..] ,.] .11 ,ممترمط 
:ل 15] ,لإعقك [ بو 1< بلع للك ,بوباوزرررور[ء 8130 إن كوأصةء 21 ,مامح1 
6 ,. 12 18011621101 


0/7 ترو51:0/10 .(.قلع) اأعععاطاء5 .11 له 5ثكاع:101] .0 ,.17ا .ل تعاععومع.آ 
.9 ,رععدعاء5 11ءعتكاء813 :07<1010) .7201م "رطم 


71 .(.كلء) #ماععم5 .2 .11 ممه نتعاوه] .117 .ل ,.0 .كل ,1/1021 
2 ,5025 320 171711637 ططاول 011 /ا تع [] .نرو10/0كنو[ط 


:0 .270/7015 0 18101111115177 0110 نر 010 كد27 .نآ رعختط1ا 
.9 ,رووع2 1571:5157لآ 021010 
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الفصل الثالث 


قياس اتحاد العغاصر المتفاعلة, وحركية 
النمو الجرثومي من منظور ديناميكي حراري 


510112101111 2120 دء1اءستكا‎ 01 ١11210121 
010111 10111 2 1 1111100912121131 2 لقاع ؤلاء‎ 


تي في ديلفت, هولندا 


مصطلحات وتسميات 
(الصيغة) 
2 تركيز 


"بقع 0 3 6 9 


دعن قاء11 .ل.ل 
5 ١ط‏ ع1 ,أ1لاء12 177 


-121111 0 أ 
وحدة القياس 


(3 طن نآممم) ع 060 


17 01665 
ما لع1001016م 
اعم حاد لآ هط هاده 
1-1 محم [ع1) عتطوع 01 01 1201 
01 00101 تامماععاء 
01 201 ناعم 
111011 


001201 لماعم 1ه 


5121101310 15 


(2201-4 ي1) 0 لام اعمء 


10 


113 


111 


01 


1 


17110 م7 
7 


“نقح غم 


طاقة التكوين 
الداخلية (إنثالبي) 
المعيارية 

ثابت التآألف 


مُعامل صيانة 
المر كب 1 3 


سرعة التحويل 
النوعي في 
الكثلة الحيوية 
للمركب "1" 
سرعة التحويل 
النوعي للمركب 


سل 


1 

حيم السائل في 
المفاعل 

الكلة الحيوية 
محصول الكئلة 
الحيوية '<" على 
الصركب "1" 
محصول نمو 
الكتلة الحيوية 
الأقصى "2" 
على المادة 
الأولية "8" أو 
اط 
الإلكترون "1" 
سرعة النمو 
النوعي 


سرعة النمو 
النوعي القصوى 


(+-[محد ل1) 
(*-1 2261) 


(' 2 جآمص ععم بآامصد6) 


(' 2 مامص نعم بامصدع) 


(ط لص بآامص) 


1 


0-01 


([ مط تتعم امم -0)) 


(و1ممط-ن) تتعم ر[ممط 0 ) 


11 
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50001 
0 لاملقطتامء 
1101 
خمه ]ك0 "[الماللة 
11111 
01 أاعاء اعم 


6 
1 


60001110 


علاععم؟ 355مده1ط 
11 60157615101 


1 0110 محتام» 01 


مم5 
6017715101 
1 0110 متحتام» 01 
110110 1م0]اعمع1 
لكك 

212111055 

5 01 71611 
100 2ه () 


1 


10 11211121 
5 01 71611 
1 01 () 
امتاععاء 01 (5) 
(ل) :امممك0 


01ج ع11اععمةه 
121 

11120 
01 ع11اععمةه 
121 

]0 ععنوعل 
16 


3 مقدمة 1101101010 


ظهرت الحاجة إلى معلومات كمية (00113211136196©) عن نمو الكائنات 
الجرثومية في العديد من عمليات التخمير وعمليات معالجة النفايات الحيوية. 
والوسيلة النموذجية لقياس كمية النمو تعتمد على عوامل معروفة وواضحة منها 
محصول نمو الكتلة الحيوية الأقصى ("*”يولا أو **"'.ول) على مادة أولية "5" 
(51165181) أو مُعطي إلكترون '(1": ومنها كذلك متطلبات الانحفاظ على صيانة 
(16011116106115 081312628206) المادة الأولية (5) أو مُعطي الإلكترون (ه120 أو 
ونه) عدم و .ك1 (انظر جدول التسميات أعلاه). من الناحية التطبيقية» هناك 
مشكلة مع هذه العوامل» إذ إن القيمة الرقمية لكل منها تتفاوت كثيراً (بعشرة 
أضعاف أو حتى مئة ضعف) بين أنظمة النمو المختلفة. وتتميز أنظمة النمو تلك 
(الشكل 1.3) بمسارات أيض هدمي تتناسب مع استعمال مُعطي ومستقبل 
الإلكترون المتوفز» كما تثميز بمسارات بناء تتناسب مع استعمال مصادر الكريون 
والنيتروجين المتوفر. بالإضافة إلى ما سبقء فإن ال-و15500) و0:آ8 وال:]1 
تلعب دورا في كل نظام من أنظمة النمو. هن الناحية العملية: فإن عددا كبيراً من 
الكائنات الحية المجهرية تحتوي على تركيبة أولية متشابهة حيث يُرمز ل0-مول 
(0-201) من الوزن الحيوي بصيغة 102و وم0111,80). تسمح هذه الصيغة 
باستعمال تركيبة معيارية لمكونات الكتلة الحيوية» وذلك في حال عدم توفر 
معلومات محددة ودقيقة بهذا الشأن. ولكن الأفضل تحديد مكونات الكتلة الحيوية 
بوسيلة التحليل الأولي (32213/515 581651601231). هذا ويُعتبر من الضروري 
معرفة الستوكيومتري خلال النمو وبناء الكائن الحي ‏ 02 تكتاعتدمتطاء1ه)5) 
(#اممعء وذلك لأهداف عملية. ففي طرق التخميرء تعتبر المعلومات عن 
محصول الكتلة الحيوية المُنتجة من مواد أولية (,ولا أو .مل9)» واحتياج الأكسجين» 
و كمية ثاني أكسيد الكربون الناتج؛ والحرارة المتحررة» تعتبر تلك المعلومات فائقة 
الأهمية لتصميم عملية إنتاج ذات فعالية قصوى. لذلك فإن طرق قياس 
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الستوكيومتري في التفاعل هو أمر أساسي وغاية في الأهمية. إضافة إلى ذلكء فإنه 
من المهم تخمين ستوكيومتري النمو (/5101611101026113 00107:1) حتى في حالة 
أنظمة النمو الاعتباطية (/4161)859) أو المٌشيمة بالعشوائية في عمليات المعالجة 
الحيوية للنفايات أو أية عمليات حيوية. 


بناء |/(5ل|8801اام هدم الأكلا68718801 
كتلة حيوية (:) متبرع بالكترون (0) (9) 2 00اعواع 


مفييك سن 60 و ممتاعواة 
مستلم الالكترون (3) 
مصادر © وا 


+1 ,و60 ,0يلا مستلم المختزل 86087106 الست 


الشكل 1.3: عملية النمو. ارتباط وموازاة عمليات الأيض الهدمي والبنائي. 


تدمط لما ل + مقهووئط ام-0 1 + ؛ضاموعمة موئعواة ل عمومل موئعواة لل 
لا 5 1غ 


“لا (...) + ق400] (:-.) + 0وذا (-..) + معسسمه 1 ).-١(‏ + برورومه وططز6 لا 7 + 


الشكل 2.3: معادلة مُبسطة تبين نسب المركبات المتفاعلة لإنتاج '0)- مول واحد (0-57201©) من 
الكتلة الحيوية. .ل هو عبارة عن إنتاج 0-مول واحد من 3 على مول واحد أو كيلو جول 
من المركب "'". القوسان الفارغان ( ... ) كناية عن مُعامل ستوكيومتري مجهول للمواد 
(أصسعك تلاءمء-عتماءع سمتطل زماو) . 
3 حساب اتحاد العناصر المتفاعلة - حساب ستوكيومتري 

10 علق عناء مامتطء5)01ك 


53 تعريف نظام النمو 1071-70 ع1 01 دم1اتستاءرآ1 


يمكن تبسيط معادلة التفاعلات الكيميائية لنظام النمو الجرثوميء» كما في الشكل 
(2.3)» حيث يتكون 0- مول واحد من الكتلة الحيوية» وتأخذ هذه المعادلة بعين 
الاعتبار كل المواد وهي مصدر النيتروجين والماءء وال و1100 وال 
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1:0آوال "11 ومُعطي إلكترون ومستقبله» بالإضافة إلى الحرارة وطاقة 'جبس' 
(068ه 61555). تقاس كمية الكتلة الحيوية بال ©- مول (5001-©).: إذ إن واحد 
0-مول واحد هو وزن الكتلة الحيوية الذي يحتوي 12 غراماً من الكربون (أي ذرة 
واحدة من الكربون). ال0-مول الواحد بُعاِل 25 غراماً تقريباً من المادة الحيوية 
الجافة» لأن محتوى الكربون يشكل عادة حوالى 45 بالمئة من الوزن. الطاقة هنا 
ضرورية للنمو الجرثومي» وذلك لتمكن الكائن الحي من تحويل مركبات كربون 
بسيطة إلى مركبات معقدة ضمن كثلته الحيوية: تنتّج تلك الطاقة من تفاعلات اختزال/ 
وأكسدة (18600) متوازية بين مُعطي إلكترون ومستقبله. لا يُعد قياس الحرارة 
المتحررة من التفاعلات هو الطريقة الأفضل لقياس الطاقة المستخدمة في النموء إنما 
يجب كياس طاقة 'جبس' والتي تختصر ب 46» وهي تعجر عن مساهمة كل من الظافة 
الداخلية» أنثالبي (لإم821581) التي تُختصر ب455 » والطاقة غير المتوفرة (تسمى 
درجة الاعتلاج) أو أنتروبي (/إم520) التي تختصر ب 45. وعليه فإن المعادلة 
بين تلك العوامل ‏ هي (411-1485/-480). إن معاملات ستوكيومتري 
(15اع 00151 عتتأاعددمنطءزه:5) في التفاعل» المَبيّن في الشكل 22.3 ترتبط 
بمُعامل محصول الكتلة الحيوية (0611101684© 1611]) الذي يمكن قياسه ومعرفته 
بشكل جيد. ترمز ال ,ولا؛ وال ءولاء وال .ولا وال ,ولا إلى مُعامِلات قياس 
محصول الكتلة الحيوية (وحدة القياس بال©-مول من الكتلة الحيوية 201-© 
5 بالنسبة إلى مُعطي الإلكتروني (لكل 0©-مول واحد من المادة العضوية أو 
لكل مول واحد من المركب غير العضوي)» أو بالنسبة إلى مستقبل الإلكترون (لكل 
مول واحد من المُستقبل)» أو بالنسبة إلى الحرارة (لكل كيلوجول واحد) أو بالنسبة إلى 
ظافة "جسن" (لكل كياوجول .ولعد)) كلك حدب ليا في :هذا التدن: بالسية إلى 
الكتلة الحيوية فإنه يتم استعمال تركيبة واحد 0-مول فقط. تُعبّر علامة الطرح (-) في 
كل المعادلات عن عملية استهلاك. 


3 قياس المحصول 5 125 1ناكد 11 


إن مُعامِلات قياس محصول الكتلة الحيوية »رلا هي عبارة عن نسبة 
(1310) سرعات التحول (12165 0005615101)): حيث تكون وحدة قياس ,1 هي 
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0- مول كتلة حيوية بالمتر المكعب في الساعة 5 3 835 0-1201)) 2 
بينما وحدة قياس :1 هي مول "1" بالمتر المكعب بالساعة ذم 0 1 1مم). 


1 


1.3 1 زلا 


1 

تحبقه سرحت التحول بالاعضاك..كلى :تراز نات كظة صحيحة فق حل 
أخذ قياسات خلال التجربة العملية» سواء كانت التجربة مُصمّمه بإعطاء مواد 
غذائية بشكل دفعات (883401).: أو بشكل تغذية مستمرة (عتنأآتاكء 0115لتمتكطة0©) 
حيث تعطى المادة الغذائية للخلايا باستمرارء أو دفعات-إطعام (طه60-636) التي 
تشكل حالة وسطية بين الاثنين السابقين. من أكثر المُعاملات (التي تؤشر إلى 
ستوكيومتري في التفاعل) اعتماداً واستعمالاً والتي تقاسن دائماً هو محصول الكئلة 
الحيوية (16101/ز 81017355) بالنسبة إلى المادة الأولية (..'؟) أو بالنسبة إلى مُعطي 
الإلكترون (.ملا). ففي نظام 02005 حيث يكون الحجم ثابتاً (0 يمثل لحظة الصفر 
أو البداية) تكون معادلة بولا كالتالي: 
2.3 0( (وه وو )/(مين جو )حبو لا 


في حاله الاستقرار الكيميائي (01261205121)) حيث تتساوى سترعة استهلاك 
المواد الداخلة في التفاعل وسرعة الإنتاج للمواد» يمكن تطبيق معادلة مشابهة» حيث 
ه.© تساوي صفرء ويستعاض عن ال ,ون بتركيز المادة الأولية الداخلة :و0. أما إذا 
طرأً تغير في الأحجام فهناك معادلة أكثر تعقيداً تشدّق من توازنات الكثل. بالنسبة إلى 
المفاعلات التي تتغذى بالدفعات (16301015 83101) حيث يكون الحجم الابتدائي 
70اوالحجم المتغير هو ,١7/‏ وعندها ستكون المعادلة كما يلي: 


20 (ب) (و17 0 موعن 17)/زميع 7ع حب 217 0 2 
3 تأثيرات الصيانة واعع لك عع ممع غسنة31 


في البداية تم التعريف ب,ولا على أنه مُعامل ثابت. ولكن بعد إدخال 
مفهوم الاستقرار الكيميائي (0156177105136».» بَيّنت زراعة الكائنات المجهرية في 
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ظروف تؤدي إلى نمو أقل بكثير من المستوى الأقصى (مومم/)؛ بأن مُعامل بولا 
يعتمد على سرعة النمو النوعي (1866 8701711 ©15ع6م5) رمزها لإ. ويمكن 
تبرير ذلك من خلال مفهوم التنفس الداخلي (1186100م1765 52008620115) أو 
الصيانة (2131216073266). يفترض هذا المفهوم أن صيانة الوظائف الخلوية 
يتطلب توفر دفق من طاقة '"جبس" (من أجل إعادة سد النواقص». وتصليح 
البروتينات المهدمة... إلخ). تُنتَجٌ طاقة 'جبس" من عملية هدم وتكسير (على سرعة 
معينة) للمركبات التي تعطي إلكترون (51165]1216). حفى ندم المروعة بسرعة 
الصيانة (13 أو :111) وتكون وحدة القياس ب )-مول من المادة الأولية لكل © - 
مول من الكتلة الحيوية في الساعة» وتبين ذلك المعادلة التالية: 


1 1 8 111 33 
27 0 1 7 1 

من الناحية التجريبية» يتم قياس .ولا في حالة الاستقرار الكيميائي وفي 
ظروف سرعات مختلفة للنمو النوعي لإ (أنظر الفصل السادس). إنطلاقاً من القيم 
التي تم قياسها لهولا ولا يمكن أن نحسب باستعمال المعادلة (3.3) الظروف 
المثالية للحصول على أعلى مستوى محصول *# "يلا وصيانة ,121. 

يبين الشكل 3.3 كيفية اعتماد ,ولا على لإ: 

إذا كانت قيمة لإ عالية تقترب ,ولا من الحد المثالي الأقصى “ولا 

إذا كانت قيمة لإا متدنية تنخفض ,ولا بشكل ملحوظ وتصبح مساوية 
لنصف قيمة *#تيمل عندما تكون المعادلة © ج122 و11 ع عبر 


في معظم العمليات التقليدية حيث يكون النمو على درجة حرارة اعتيادية» فإن 
تأثير الصيانة في المحصول يكون قليلاً يمكن إهماله عندما تكون 3ط 0.05>/ا. 
ويعني ذلك أنه في عمليات التغذية على دفعات (1116116© 8210) أثناء النمو الأبكن 
(52017/10 1<20026214131) تكون ال لم تساوي تقر فأ الحد الأقصى (رورام :2 ل) و 
**”لاتعيملا. بينما في عمليات الدفعات-إطعام (60-6340©) التي تشكل الوضع 
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الطبيعي في معظم التطبيقات الصناعيةء حيث تكون '-8 0.05كيرء فإن جانب الصيانة 
يطغى على محصول الكتله الحيوية. وكذلك في التطبيقات البيئية للكائنات تكون قيمة 
قليلة أيضاء وعليه تكون جوائب الصيانة في صدميم الموضوع: 


الشكل 3.3: اعتماد محصول الكتله الحيوية .ولا (51610 010132355) على سرعة النمو النوعي 
(تأثير الصيانة)ء .172 هي معامِل صيانة المادة الأولية عع282ء]ستفطط ع26ت]وطنة) 
.ولا هي أقصى محصول من الكتلة الحيوية من كم معين من المواد الأولية. 


1112 


(أصعك تلاعم». 


3 مبادئ انحفاظ في عملية حساب كامل ستوكيومتري النمو 
01 اع لامقطء5)01 لالظ عطا عغخملسعلدء 0غ دع1 ماعط تام 0ه تترعكومم0) 
60 


يبين الشكل 2.3 وجود مُعامِلات كثيرة لقياس الستوكيومتري إلى جانب 
بولا أو بولا . ولحسن الحظء لا يتطلب تحديد تلك المُعاملات من خلال التجربة 
العملية. من خلال تطبيق مبادئ الانحفاظء يمكن في أغلب الأحيان حساب قيمة 
المُعايلات كلها إذا تم قياس قيمة واحدة منها (.ول). في ما يلي مثال يشرح عملية 
الحساب بناء على مبادئ الانحفاظ: 
استعمال مبادئ انحفاظ في عملية حساب كامل معاملات الستوكيومتري 


01 177ا12م1طء5)01 لالظ عطا عغخداسعلدء 0غ وعامرك سام 00س ترعكمم0) 
6071 


لنأخذ كائنات مجهرية هوائية تنمو على أوكزاليت (07<81866) وتستعمل 
'1114ا كمصدر نيتروجين 71» من خلال القياس تبين أن قيمة محصول الكتلة 
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الحيوية هي 1/5.815 0©-مول 7 لكل مول أكزاليت ( 82017 32 6-01 
21> يتم استعمال التركيبة المعيارية للكتلة الحيوية. يكون التفاعل الإجمالي 
التالي (بناء على الشكل 2.3) ومُستئداً إلى أن إنتاج كل ©-مول واحد من الكتلة 
الحيوية يقتضي استهلاك 5.815 مول من أوكزاليت : 


1007 + و40 + ميتلا + +11ز + 11111و + -2ي5.815020 - 
0 1 + 


هناك خمسة مُعامِلات في حساب الستوكيومتري مجهولة (أ إلى هه) ضمن 


ومقيّدات مبدأ الانحفاظ (5أطنةا05مء 102ة/كاء5م00): 


الانحفاظ على الكربون - 11.63 +ع + ] -0 
الانحفاظ على الهيدروجين و4 + اج ع2 + ع] +1.8 - 0 
الانحفاظ على الأكسجين 06- بن + 20 + 0.5236 - 0 
الانحفاظ على النيتروجين 8+ 0-02 

الانحفاظ على الشحنة +2+11.63+ طح-هع -0 


لدى حل المعادلة يتبين أن الستوكيومتري الكاملة للمعادلة هي: 


5.415110 - ي1.85750 - 0.8111 - 0.211117 - 5.81502027- 
10631100 + وروآاو و 1611180 + 


لذلك نرى أن: 
و0 أ [مطدع: آم © 1/1.8575 ديلا 


1100 ' [ممدع امص© 1/10.63 بم 
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بالنسبة إلى مجمل التفاعل» وباستعمال قيم 411/7 و 506,21 من الجدول 
3 يمكن لنا أن نحسب قيمة كل من (,411-) و (,50)» وبالتالي نحصل على 


قيمة الا/1 وقيمة لا/1. 
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3 توازن درجة الاختزال عن" 01 ععترعع0 01 ععسقلوظ8 


إن تطبيقك ضرورات ومقيّدات مبدأ الانحفاظ ‏ 86102؟025615©) 
(0025]8185 هي مقاربة مباشرة. هناك طريقة مختصرة لتلك العملية الحسابية 
من خلال تطبيق درجة توازن الاختزال (عع53132 1105ع011ع1 01 ععتتوء12). 
ويُرمز لدرجة الاختزال ب17 وهي محددة ومعروفة لكل مركي وهي عبارة عن 
كمية ستوكيومترية» ويتم اعتبار قيمتها بناء على أن 0-7 بالنسبة إلى المركبات 
المُعتمدة كمرجع (0122011205© ©266ع116161) وهي 80 و كلل 1005 و 
“5047 و :7201 و ”76 ومصدر النيتروجين. يتم حساب قيمة "/" لكل واحد من 
المركبات من خلال حساب تفاعل الأكسدة والاختزال النصفي 2216 1©00:2) 
(6368100 الذي بواسطته يتحول المركب إلى المادة السابقة وهي المادة الكيميائية 
المرجع (167501631© 1161616266) وإلى عدد من الإلكترونات. ستكون قيم "/" 
الرقمية هي عدد. الإلكترودات: الناتجة .منمول- واحد من. المواد العضوية وغير 
العضوية. على سبيل المثال فإن درجة اختزال الأكسجين 0 تنبثق عن تفاعل 
نصفي من الأكسدة والاختزال كما يلي: 


0 + و4 ج *4[1 + رو0 
حعيف 4 
بالنسبة إلى الكلوكوز فإن التفاعل النصفي للأكسدة والاختزال هو: 
-6 .24 + *3011 + ج61100 + 121120 + و0 ج1آاع 0 
حيث 24 - 7 إلكترون بالمول من الكلوكوز (ع05عناع ' 1201 5دمماءء81) 
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لا بد من التذكير هنا بأنه غالباً ما تقاس "/" في المركبات العضوية بالنسبة 
إلى عدد الكربون في المادة الأولية (6ع5011 0355602 042 5201-© 1ءم) وعليه 


فإن قيمة " (' للكلوكوز تصبح |4 - ك2 0 


باستعمال تفاعل نصفي من الأكسدة والاختزال» يمكن حساب قيمة "/" للذرة 
الواحدة» وكذلك للشحنة الكهربية الواحدة (أنظر الجدول 2.3). على سبيل المثال» 
نحصل بالنسبة إلى ذرة الكربون على ما يلي: 


كوك -+ *511 + ج1100 + 31120 -+د ن) 


حيث 4 - ,,؟ 


2 


بنفس الطريقة يمكن حساب قيمة "ر" لكل من 51 0: 25 21 وللشحنة 
السالبة» والشحنة الموجبة كما يبين الجدول 1.3. ونلاحظ في الجدول 3.3 بأن قيمة 
"(" لذرة النيتروجين (الموجود في الكتلة الحيوية وأيضا الموجود في مصدر 
النليتروجين) تعتمد على نوع المادة الأولية المستعملة للنمو كمصدر نيتروجين. 
مثلاًء عند استعمال الامونيوم “71114 كمصدر نيتروجين نجد في الجدول 3.3 ("/" 
بالنسبة إلى ذرة النيتروجين تساوي 3-) أن درجة الاختزال ستكون ‏ 1 -4+(3-) 
0 ح-.. أما'دوحة :الاختزال اللخزىم قبي عيارة عن كمية الإلكترونات. المتوذر+ 
(المُحرّرة منه) بعد أكسدته إلى مركبات سابقة مرجعية ‏ ععمعمهع1ع1) 
.(01150011205ن. بالنسبة إلى المركبات العضوية» يتم تعديل عدد الإلكترونات 
المتوفرة بالنسبة إلى العدد 0-مول (0-5301 067): أما بالنسبة إلى المواد غير 
العضوية فيتم التعديل بالنسبة إلى المول (0611201). 


يُبِيّن الجدول 3 بأن قيمة '/" للجزئيات العضوية تتراوح بين 0 و8. 
وبالنسبة إلى الكتلة الحيوية (بتركيبها النمطي المعياري) ‏ 51]220310) 
(0012205110 فهي كما يلي: 
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الجدول 1.3: طاقة ”جبس“ المعيارية» والإنثالبي (ملهط)م1) 
(122017 ,هط ,7.1 > 11م ,>1 298) ودرجات اختزال المركبات ذات الصلة 


اسم المركب 


الكتلة الحيوية 


الماء 

بيكربونات 

ثاني أكسيد الكربون 
بروتون 

أكسجين (غاز) 
اوكزاليت * (0:212]62) 
أول أوكسيد الكربون 
فورمايت ( ع2 متتره]) 
كلايوكسيلايت 

( عله نجزمتزاع) 
تارترايت 2 (2ع124ةا) 
مالونيت 2 مه 1همم) 
فيومارايت ” 

21629 قصل ) 

مالايت * (“6غ0212) 
ستريت 3 (تعتوما) 
بايروفيت (ع105924/ام) 


2 2ع ممنععدة) 
كلوكونيت 
(عتهممعساع) 
فورملديهايد 
(عل7وتطعل 1ه مصره؟) 


أستيت” (ع1ماء»3) 


دوللوو0و 011 


1110 
ج1100 
و60 
1 
و0 
“00 
60 
00 


0 


00 
0110“ 


“0ر0 


010 
©0103 
0110 


“و0110 


01107 


01120 


00110 


(' ادم لا) 64م 


-27 


-65 
-5 
-09 
- 7 
0 
-04 
-5 
-5 


-6 


-0 
-0 


-1 


--005 
- 4 
3 


03 


-4 


01134ظ1 


-1 
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(-امص )د 


-6 


درجات الاختزال 
(تسسمكة-©) 
2 (مصدر 
نيتروجين- 
+1114 
0- 


ديهايدروكسي أسيتون 
(عمماععه دمل توطتل) 
لاكتيت” (ع1هاع13) 
كلوكوز (8106056) 
مانيتول (1م)تمصوحم) 
كلسيرول (01ءعء:197ع) 
بروبيونيت. 
(علهممامممم) 

إثيلين كليكول 

([معتزاع عمعاتروطاء) 
أسيتوين (عصاماءعهة) 
بيوتيريت (ع121نام) 
بروباين ديول 
([متلعصدمم1م) 
بيوتاين ديول 
(1ه1تلعصمنن0) 
ميثانول (1[مسقطاعمم) 
إيثانول ([مسقطاء) 
بروبانول (1مصوممم) 
ألكين سائل (-02 
تنخ عموعلج) 
بروباين (غاز) 

(؟) عمدممام 

إيثاين (غاز) عصمقطاء] 
801 

ميثاين (غاز) 

[(9) عممطاعحص] 
هيدروجين (غاز) 
أمونيوم (0طنائطه تصحطح) 
نيتروجين (ءع0105) 
أيون النيريت (عماخم) 
أيو ن النترات (عنهناتم) 
حديد 11 (11 ممن1) 
حديد 111 (111 ممنة) 


011 


2 
0611206 
01١ 
و0110‎ 


011 


011 


0 
0 


0110 


0 


0110 
01160 
10و00 


0 


اعت 


عات 


01 


1 
امكاح 
واط 
ج810 
ج80 
2 


1 


-5 


الكبريت (1172نا5) 3- 0 0 76 
سلفات الهيدروجين 
(غاز) دمع معلترط] -120 156- 20 8ه 
[(ع) ع1110ناد 
أيون سلفيت ( 5111106 
- 5 15 105+ 17 78 
دمط) 
شاردة سلفايت ( 51111266 5 

: 50 3 9 0 
0 
شاردة ثايوسلفات 

يا 520 2 08 8 
(ده1 عتهطملنومتط)) 
أمونيوم (3101201111112) كد 1010117 3- 8+ 


يوك 3ف ناتحةامن السلية 41 + 118 12 + زقم 05 + زوم قن - 43 
وذلك للأمونيا '7/114 كمصدر نيتروجين 
1 > 5.8 وذلك ل 210 كمصدر نيتروجين 

ولأنه تتم الانحفاظ على الإلكترون فمن الممكن حساب درجات توازن 
الاختزال كما يبين المثال التالي: 


الجدول 2.3 : درجات الاختزال "/" للذرات والشحنات 


الذرات وشحناتها (!ء2128اء وصرهغج) 1: 

11 1 
0 2- 
0 4 
5 6 
ام 35 
ع1 3 

شد بوجية 1م 1 

شحنة سالبة (1-) 1+ 
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الجدول 3.3 : درجة اختزال 71 الموجود في مصدر النيتروجين وفي الكتلة الحيوية 


مصدر النيتروجين خلال النمو 1 للنيتروجين 
امتالح 3- 
دلا 0 
80 عد 
تطبيق تعادل درجة الاختزال 0 01 عع زوع 01 ععمسقلدظ 


لننظر إلى المثال السابق عن النمو الهوائي على مادة أوكزاليت» حيث 
يشتمل التفاعل الكيميائي الإجمالي على المواد المتفاعلة “ب020»: 11,7[ “11 
1120 2و0 11)001. والكتلة الحيوية هي (01111800.51/10.2)). إن حساب درجة 
الاختزال (باستعمال قيم '/" للذرات والشحنات المبينة في الجدول 3.3) لكل جزيء 
أوكزاليت (“+020©) تعطي / - 2 2 4 + 4 ع (2-) + (2+) -2 

إن قيمة 7 للكتلة الحيوية ('71114 هي مصدر الكربون»؛ لذلك تكون "/" 
للنتروجين تعادل 3- بحسب الجدول 3.3 وباستعمال 2و1!1وو0111,80) على 
اعتبارها مصدر النيتروجينء وبالنتيجة فإن قيمة 17 لذرة النيتروجين -3- حسب ما 
ورد في الجدول (3.3) وكذلك باستخدام 011118000.5110.2) للكتلة الحيوية» وتكون 
طريقة الحساب كما يلي: 


4.2 - 0.2 )-3( + 0.5 )-2( + 1.81 + 4 


ويئفن الطريقة فان درجة اختزال: الأكسجين. و0 :ستكون كه وبالنسبة إلى 
الو1100 نحصل على: 


- 11+ 1ع 4+ 3ع (2-)+0-1 


وبالنسبة إلى الأمونيا 171114 كمصدر نيتروجين (باستعمال ما جاء في كل 
مق اتكول 33 و:3,3] تمل عل 


0 - ] - 4+ -3 - 1 
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وأيضاً بالنسبة إلى بقية المركبات في التفاعل (0ي11 و *11) فإن / - 0. 
ويعطي ذلك لتوازن درجة الاختزال المُنطبقة على تفاعل النمو: 
2 815 5 + (40-) + 4.2 - 0 
من خلال هذا التوازن يمكن أن نبين أن مُعاملات الستوكيومتري هي فقط 
للمادة الأولية (5105515216) أي مُعطي الإلكترون» ولمستقبل الإلكترون وللكتلة 
الحيوية. وعليه يتبين أن قيمة 4 تساوي 1.8575- التي تتطابق مع الحل الكلي 
السابق بشأن مقيّدات الانحفاظ 0151181515 01561578101©. أما بالنسبة إلى 
باقي المُعاملات الأخرى فهي تتبع من الطريقة العادية للمقيّدات الانحفاظ» مثلاً 
يُحسب مُعامل النيتروجين بناء على توازن النيتروجين» ومُعامل و1100 بناء على 
توازن الكربون؛» وهكذا. في هذا المثال نشير لعدة نقاط مهمة وهي: 
- يُظهر توازن درجة الاختزال دائماً وجود علاقة خطية (1106231) بين 
مُعاملات الستوكيومتري لمُعطي الإلكترون ومُستقبله من جهة» والكتلة 
الحيوية من جهة أخرىء ما يجعل هذه العلاقة ذات فائدة عملية كبيرة. 
- إن توازن درجات الاختزال لا يعتبر عاملاً مُقيّدا جديداء بل هو اتحاد 
مناسب بين مقيّدات الانحفاظ لكل من ©»: و]آ18»: و81 والشحنات. 
هناك تطبيقات مفيدة وتفصيلات أخرى لمقيّدات الانحفاظ في المراجع 
المذكورة في نهاية الفصل. 


3 تخمين الستوكيومتري بناء على مبدأ تبدّد الطاقة عند 'جبس" 
0 65 1ع 2ه 5ط1م) ذه 6250 كد60 عللع:1م تإتداء سسامتطاء01)دك 

هناك عدة طرق مقترحة لتخمين محصول الكتلة الحيوية (.ى؟) باستخدام 
الارتباطات (001161341055). من الطرق البسيطة والحديثة والمفيدة هناك طريقة 
تعتمد على الثرموديناميك وتستخدم طاقة "جبس" المُستهلكة لكل وحدة قياس من 
الكتلة الحيوية (,ول1/9) والتي تقاس بالكيلوجول بال0-مول من المادة الأولية 
0110© [ع1) وعليه: 
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ج111 08 1 1 
معادلة 4.3 7 1 _- 7 


حيث ,20 هي السرعة النوعية لاستهلاك طاقة "جبس" لإنتاج الكتلة الحيوية بهدف 
الصيانة» وتكون وحدة القياس كيلوجول ©-مول 5 بالساعة “ط )5 :01م © [>1) 
('. أما ”رولا فهي الكتلة الحيوية القصوى المّنتّجة من طاقة 'جبس" وتكون وحدة 
القياس ©-مول 5 بالكيلوجول (:[1 56 201-©). 

تبين المعادلة 4.3 بأن طاقة "جبس" المستهلكة تشتمل على عنصر أو عامل 
متعلق بالنمو والصيانة. وقد اقترح ارتباط (أو علاقة) مبسط بين **”يي/ا/1 مع 
ال ي20. وهذه العلاقة تنطبق على أنظمة نمو جرثومي متنوعة وبدرجات حرارة 
مختلفة تتغذى على مواد عضوية (ع1ام11»)6500),: أو ذاتية التغذية 
(عنطمه]10اك)ء هوائيهء لاهوائيةء ونظام نمو طارد للنيتروجين 
(2اء]5/ز5 8201511 115128انم»12): وعلى مواد كربون أولية متنوعة» باستخدام 
8181 وهو نظام نقل الإلكترون فكي (11025201 امناععاط لعوتاعدع ]1 ). 


3 رابطة الحاجة إلى طاقة جبس في الصيانة 
1221877 15م) ع112612211همط 101 لامتغهاء 1م00 
يُعتبر الارتباط المبين في المعادلة التالية مناسباً وساري المفعول لطاقة 


"جد ل 1 يانة: 


١ 5‏ 1 1 ( 690 9 
تم م 67:12 5ت 4 حت 1111 
5 و2 72) بده الت 8 


ينطبق هذا الارتباط إذا كانت درجة حرارة تتراوح بين 27816 إلى 34816 
في ظروف هوائية ولاهوائية. ومن الواضح بأن ,11 لا تعتمد على مصدر الكربون 
ولا على مُعطي أو مستقبل الإلكترون» ولكن تعتمد فقط وبشكل كبير على درجة 
الحرارة. يبدو هذا منطقياً حيث إن عمليات الصيانة تحتاج فقط إلى طاقة 'جبس'". 
بغض النظر عن الاتحاد معطي/مستقبل الإلكترون الذي يؤمّن طاقة "جبس". 
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3 رابطة طاقة جبس 'جبس" الضرورية للنمو 


(ط)7امتاع 101 0ع0عه26 تزع ناعداء وطط1م) 101 ملغواء :1ه 0)) 


بالنسبة إلى احتياجات طاقة "جبس" المرتبطة بالنمو “**”ميلا/1 (ذات وحدة 
القياس بالكيلوجول من طاقة "جبس" بال0-مول من المُنتج 37 1665© 1>7) 
(لععتلمعم 22 :آممدة 2617© ) يمكن استعمال الارتباطات المبينة في 
المعادلات التالية: 


إذا كانت التغذية على مواد عضوية»؛ أو إذا كانت التغذية ذاتية من دون 
حاجة إلى '1171 يكون الارتباط كما يلي: 
1 


1110 / 
م 


63 1( ((ع0.4 + 9153.6[ زر - 3.8)])مره + (٠5‏ - 18)6 + 200 - 
أما إذا كانت التغذية ذاتية تحتاج إلى '811 فيكون الارتباط كما يلي: 


1 
060.3 رب 0 - ا 


ففي المعادلة الأولى 6.3 (أ) يتبين بأن **”,,1/90» في حالة التغذية على مواد 
عضوية» تعتمد على طبيعة مصدر الكربون قيد الاستعمال» والذي يتميز بدرجة 
الاختزال» ./: وبعدد ذرات الكربون (المؤشر 0) في المُركب المُستعمل كمصدر 
كربون (مقلاً © - 6و ,و 4 إذا كان المصدر هو كلوكوز)ء تبين المعادلة 6.3 (1) 
بأن قيمة **”,ول/1 تتراوح بين 200 و1000 كيلوجول من طاقة "جبس" مطلوبة 
لتصنيع 0©-مول واحد من الكتلة الحيوية» وذلك بحسب مصدر الكربون المُستَعمّل. إذا 
كان الكلوكوز هو مصدر الكربون فإن الطاقة المُستهلكة ستكون قيمتها ضمن المجال 
الأدنى بينما ينطبق المجال الأعلى لقيمة الطاقة في حال كان أول أكسيد الكربون 0© 
هو المُستهلك كمصدر كربون. بالإضافة إلى ذلك» يتبين أن قيمة ال 1/9/4 ترتفع 
كلما كان عدد ذرات الكربون (في مصدر الكربون) أقل» على أن تكون درجة 
الاختزال أكبر أو أصغر من العدد التقريبي 3.8. 
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يعود سبب ذلك إلى أنه إذا كان مصدر الكربون ذا عدد قليل (من ذرات 
الكربون) فإن عملية تصنيع مركبات 04 وإلى 006 تقتضي عمليات وتفاعلات 
كيميائية وحيوية عديدة لإنتاج تلك المركبات المطلوبة الضرورية لبناء الكتلة 
الحيوية. إضافة إلى أن درجة الاختزال للكتلة الحيوية تكون حوالى 4» وبالتالي فإن 
استعمال أي مصدر كريون أكثر اختزالاً أو أكسدة من الكتلة الحيوية» أي تختلف 
درجة اختزاله (عن 4)» يتطلب تفاعلات كيميائية حيوية من الأكسدة والاختزال 
(بالتتابع المناسب) لتجعله مناسباً للاستعمال. من هنا يتبين أن بأن القيمة العالية لل 
**””,يل/1 تعكس احتياجاً لعدد أكبر من التفاعلات الكيميائية الحيوية التي تستدعي 
استهلاكاً أعلى من طاقة "جبس". والمثال على ذلك تصنيع الكتلة الحيوية من ثاني 
أكسيد الكربون و00 (,17 - 0: © > 1)» فبحسب المعادلة 6.3 (أ) فإن كمية طاقة 
"جبس" الضرورية والمطلوبة لذلك هي 986 كيلوجول بال)- مول 6 -0 [لك1) 
20 2017. ولكن استعمال الكلوكوز (,4 - 4؛ © - 6) سيتطلب فقط 236 
كيلوجول بال0- مول 7 7 0-0014 [1) من طاقة ”جبس“. يُترجم هذا 
الاختلاف احتياج تفاعلات أكثر لتحقيق النمو المطلوب عند الاعتماد على ثاني 
أكسيد الكربون كمصدر كربون. 


ولتخمين قيمة ال **”., 1/97 في حال التغذية الذاتية (ع11م11]010ى) لا بد 
أولاً من معرفة إذا ما كنا بحاجة إلى '2151. يتحقق ذلك من خلال وضع تفاعل بناء 
الكتلة الحيوية انطلاقاً من ثاني أكسيد الكربون وباستخدام معطي الإلكترون المتوفرء 
كمصدر للإلكترون. وإذا كانت قيمة +46 لهذا التفاعل أكبر من الصفر بكثير 
(20,<<0) فيعني ذلك أن مستوى الطاقة في المركب المعطي للإلكترون هو غير 
كاف لاختزال ال :00 إلى كتلة حيوية. على الكائنات المجهرية إذأ أن تقوم بتحويل 
جزء من المركب معطي الإلكترون إلى مستوى طاقة أعلى باستخدام عملية ال 
7. كمثال على الثنائي من المتبرعين بالإلكترون ذوي الطاقة المتدنية» نذكر: 


اتى مم ه. 


10/0 ب 
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بالنسبة إلى معطي الإلكترون الذي يحتاج إلى 1181 فإن قيمة “1/9 
ستكون 3500 كيلوجول بال0- مول 356 (26 '0-50301© [ع1) كما في المعادلة 6.3 
(ب). يُبين ذلك أن 2181 تحتاج إلى خطوات عديدة إضافية من التفاعلات 
الكيميائية الحيوية التي بدورها تحتاج إلى طاقة "جبس" أعلى. 

بالنسبة إلى التغذية الذاتية» فإن معطيات الإلكترون مثل “112/11 أو 
و00 لا تحتاج إلى '181571]. بالنسبة إلى مُعطيات الإلكترون المذكورة؛ فإن 
قيمة ال **”ييل/1 :2 1000 كيلوجول بال0- مول 5 (20 0-2017 [1)؛ كما 
تبينه المعادلة 6.3 (ب) حيث ,و - 0 و » > 1 (002 هو مصدر الكربون). 
حدوث نقل الإلكترون عكسياً في التغذية الذاتية 
صة (الخآ1) ]1م رمكطة «متاععاء ]0عؤزءع6 01 م126 1ناعن00) 

0ع عنطم مناه 
لنأخذ كائنات جرثومية هوائية تنمو باستخدام '767:/7563 كثنائي معطي 
للإلكترون» باستعمال 171005 مصدراً للكربون. في هذه الحالة في هذه الحالة 
يمكن كتابة التفاعل (البنائي) لتكوين الكتلة الحيوية» كما هو مبين أدناهء حيث يتم 
اختزال و1100 من خلال استعمال معطي للإلكترون وكما يلي: 
101118051102 ج 511 + 117آ[0.21 + أثع4.28 + 11007 
25170 + 3م4218 + 

وباستخدام الجدول 1.3 يمكن حساب قيمة '806,7 - 454+ كيلوجول. 

وعليه فمن الواضح ضرورة استعمال الثنائي *762:/863 11811 للتبرع 
بالإلكترون» وتنطبق على هذه الحالة المعادلة 6.3 (ب). 

53 توقعات الستوكيومتري باستعمال ارتباطات طاقة 'جبس" 


01155 22157 115) عطا عطأاكنا 016610825ع:21 عاتتاء دسامتطء01)ك 

يمكن استعمال الارتباط بين .2ط و *””.علا/1 المبين في المعادلات 5.3 و 
3 () و (ب) بهدف تخمين أو توقع (لكل أنظمة النمو الجرثومي) ستوكيومتري 
النمو في معادلة تعتمد على: 
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© مصرر الكربون المستخدم. 

ثنائي معطي/مستقبل الإلكترون. 

سرعة ونسبة النمو. 

هد ذوحة الحر ار 

ثبت بالنسبة إلى العديد من أنظمة نمو الجراثيم أن بالإمكان تخمين ,رولا 

ضمن مجال 0.01 إلى 1 0)-مول 352 بالمول من معطي الإلكترون (00201 -0 1 
2201 2 01م) مع دقة نسبية بحوالى 10- 15 768. ويبين المثال التالي عملية 
حساب كاملة للستوكيومتري. 


تقديرات الستوكيومتري لعمليات النمو باستعمال ارتباطات طاقة 'جبس" 
5 1221865 وططنه) عط عتطأكنا 05ه16اء1ل0ع:1م عتتداء دسمتطء1م)دك 

لنأخذ مثالاً نمو كائن مجهري بالتغذية الذاتية في نظام هوائيء 
باستخدام 767 إلى “762 كمعط للإلكترون وفي درجة حرارة 50 درجة مئوية 
(5000).» وبنسبة نمو 0.01 بالساعة (':8)» وبمقياس حموضة 11م - 1.5» و 
باستخدام الأمونيا 71514 كمصدر نيتروجين. إن تفاعل النمو (المبين فيما يلي) 
يمكن تخصيصه وتحديده لإنتاج ')-مول واحد 26 276 0-001 0206) وذلك 
باستعمال سبعة مُعاميلات ستوكيومترية مجهولة تم الرمز إليها من 8 إلى 8: 

“تع تر لل جر وو 1011180 + أثع8ء د و00 + 0 يق[ + 11111 + 011007 د 
7ه 0165 2ه لا ولا/1 + مع + 

يمكننا تخصيص وتحديد ستة مقيّدات انحفاظ 02561586101 0©) 
(0025118115 وتوازن طاقة "جبس" للتمكن من حساب معامِلات الستوكيومتري 
السبعة المجهولة من 3 إلى 6. إذا استعملنا المعادلة 4.3» فإن و/ا/1 يختصر من 
الارتباطات؛ كما هو مبين أدناه (علمًا أن 2187 تتدخل وأن ,م- 0.01 بالساعة ‏ 5) 
0 وأن الحرارة 1 - 323 كلفن (>])): 
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ولا - 3500 + 38.48/0.01 - 7348 كيلوجول بال0)-مول من 52 ( >1 
)2 

تكون المعادلات الست لمقيّدات الانحفاظ وتوازن طاقة "جبس" (باستخدام 
قيمة ,506 - 1 من الجدول 3.1» كالأتي: 


انحفاظ الكربون 1+8 02 
انحفاظ الأكسجين ‏ 38 + 21+60 + 0.5 -0 

درجات الاختزال 4 +» + 4.2 - 0 
انحفاظ الحديد 6ه +غ+<0 
انخفاظ النيتروجين 0-022 
انحفاظ الشحنات 8 + + ع2 +36 + ع ع 0 


وتوازن طاقة "جبس“* ستكون 
(85-) + (79.37) + و(237.18-) + و(78.87) + 67(0) + -) 
61 لسوؤدق قء زوه دان 


لا بد من الملاحظة هنا بأنه بالنسبة إلى '81»: فقد تمت إعادة حساب م+16/ 
بين حموضة 7 (7 - 0]1) (في الجدول 2.3) إلى حموضة 1.5 (1.5 - 011) 
وهذا ما يُغيير +46 من 38.87- إلى 8.54- كيلوجول لكل مول 817 (117 لكآ 
اهده). أيضاً هناك توازن درجة الاختزال الذي استعمل كمُقي (يخل مكان مقي 
ال815]). بعد حل تلك المعادلات الخطية الست (011311005© :112621) نحصل على 
الستوكيومتري الكامل كالتالي: 


*219.6811 - 53.670 - 8661 218.88 - 0.211117 - 111007- 
عه 1565© 1[ 7384 + 109.841110 + +3ع887. 218 + جولااوو10111180 + 


ومن خلال الستوكيومتري التي حصلنا عليه يمكننا كذلك أن نحسب قيمة 
حرارة النمو (]/87018 04 0686) باستعمال قيمة ,411 من الجدول 1.3 وسنجد 
إنتاجاً من الحرارة يساوي 12620 كيلوجول. 
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3 العلاقة الجبرية في حساب اتحاد العناصر المتفاعلة 
501121012177 ع1 ةلاعلدء 0غ كدمتنهماء: عتهةنراعع1ام 
باعتبار أن كل مُعامِلات الستوكيومتريء من خلال مُقيّدات الانحفاظء 
مرتبطة بال .ولا/1 فإنه من الممكن اشتقاق علاقة جبرية جديدة بين رلا/1 و 
ع/1 باستخدام بعض الفرضيات المُبّسسّطة. كمثال على ذلك نعطي العلاقة التالية 
لمحصول الكتلة الحيوية بالنسبة إلى معطي الإلكترون ,ولا: 
(جى ©6ى-) 


(تد ©6ك-) بر( + 7 
0 6 


- دق لآ 


3 


حيث إن 1م20 يرمز إلى طاقة "جبس" في تفاعل هدم مول واحد من معطي 
إلكترون عضويء أو مول واحد من معطي إلكترون غير عضوي بالكيلوجول 
بالنسبة إلى ©-مول واحد من معطي الإلكترون (40201 3201© لعل)؛ إن 1 و 
8 ترمزان إلى درجة اختزال كل من الكتلة الحيوية ومُعطي الإلكترون لكل مول 
('201). وبالنسبة إلى المثال السابق يكون تفاعل الهدم لمول واحد من معطي 
الإلكترون كما يلي : 

170 + تمع ج 11م + يناب غثمم 


باستخدام قيم '5 40 من الجدول 1.3 مع قيمة ,460 في درجة حموضة 
5 (1.5 -11]م): وهي 8.54- كيلوجول لل'11 (:11 101 1201-7 [1)؛ سنحصل 
على جرع 35.78-86- كيلوجول لكل مول 7565 (7 76 22017 [1). بالإضافة 
إلى أن قيمة ةا - 4.2: و ول - 1» و ولا/1 - 7384 كيلوجول لكل مول 32 
(20 “001 لعا) » ويؤدي ذلك إلى قيمة 7 - 0.0047 ©-مول 7 لكل مول 
11 ع5 101 [ممطدن). وعليه يتبين بأن مُعاميل ستوكيومتري "ء" 
يساوي 215 مول "765 لكل ©-مول 36 (20 0-7017 7 76 201م)ء وهذه القيمة 
قريبة جداً من القيمة المحسوبة وهي 218.9 مول '762 لكل ©-مول 355 ( 1001 
0-011 2 1*6). تبين المعادلة 7.3 ما يلي: 
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٠‏ ترتفع قيمة ,رولا بشكل مفرط (53706150112) مع ازدياد طاقة “جبس” 
المُنتجة من تفاعل الهدم (جوع86-). وهذا ما يبرر أن تكون قيمة رولا 
في نظام النمو اللاهوائي (مع قيمة رع 50 - متدنية) أقل؛ كما في الظرف 
الهوائي. 

تكون قيمة ,ولا أعلى في الظروف التي تتطلب كمية أقل من طاقة "جبس“ 
لتصنيع الكتلة الحيوية. ويعني ذلك قيمة أقل ل,.ل1/9 عندما تكون سرعة 
النمو النوعي / مرتفعة» ودرجة الحرارة متدنية نسبياء وتوفر نوع مصدر 
الكربون المفضل والمناسب وعدم وجود نقل الإلكترون عكسياً ال-1581. 

© تعتمد رولا بشكل مفرط (ع1197706150116) على بديل لاء ]1/9 باستخدام 
المعادلة 4.3 بسبب تأثير عامل الصيانة بما يتوافق مع المعادلة 3.3. 

» يبلغ الحد الأقصى النظري ل,رولا قيمة ,///؛ 0)-مول 75 لكل مول من 
معطي الإلكترون (001201 ممماءعاء ':1آممر اعم 22 1ممط-ن) وذلك بناء 
على قانون الثرموديناميك الحرارية الثاني الذي يحدد أيضاً القيمة الدنيا 
لبي /1 بصفر كيلوجول لكل ©-مول 56 5201150-© [1). 


53 تخمين وتقدير محصول النمو في المواد الأولية غير التقليدية وتفاعلات 
الهدم 


5 12011-201112101121 101 71105 510111 01 21012 ستاو 
5 )عع عنتامطهاقء مده 


إن ارتباطات ال **”,,1/9 تستند إلى نمو الكائنات الجرثومية على مواد 
أولية تقليدية تحتوي على أقل من ست ذرات من الكربون بالجزيء» التي تتصل 
مباشرة بعمليات الأيض الأولية. في التقانة الحيوية البيئية» هناك كثير من المواد 
الأولية» مقلاً العطرية (4102236165) كالبنزين (8652606)» والهيدروكربونات 
العطرية متعددة الحلقات (05 25/0021 عتأةطامتة عتاءن:2019) أو لآقط 
والمخلبيات الكيميائية (2613015©) مثلاً النايتريلو ثلاثي حمض الخل- )١110610‏ 
(2610 عناءع33 أو 7814 ولا تتسرب تلك المركبات مباشرة إلى مسارات الأيض 


136 


الأولية. لذلك هناك مسارات خاصة ضرورية تشمل أنزيمات تضيف ذرة أو ذرتين 
من الأكسجين (010375603565 320 21020) لتحويل مركبات غير اعتيادية إلى 
مركبات وسيطة (بايروفيت مثلا) تندرج في أيض الخلية. إن الأكسجين المستهلك في 
هذه المسارات الخاصة لا يؤدي إلى إنتاج طاقة أيضء ولكنه يُنتِجِ الحرارة فقط. 
وهناك. طرق ووسائل شنتخدم لتقدير قيمة المحصول المتقع في هذه الحالة» ولكنها 
معقدة. هناك طريقة مبسطة وأسهل تقتضي استخدام المعلومات حول التحويل بالأكسدة 
(00257615100 010311076) للمواد غير التقليدية إلى مركبات أيض وسيطة. يُنتِج 
هذا التفاعل عادة الحرارة فقط. أما بالنسبة إلى مُنتجات الأيض الأولية الناتجة منه؛ 
فإنها ستستخدم كمصدر كربون وطاقة لعملية النمو» وعليه يمكن أن يُحسب 
ستوكيومتري النمو هنا باستخدام المعادلة 5.3 و6.3 (أ) و (ب)» كما بيننا ذلك في 
المثال المذكور في الفقرة 3.3.3. والمثاليين التاليين يوضحان العملية: 
ستوكيومتري النمو (قياس نسب العناصر) في البنزين 
علا 2ع 012 إنتاء لاملطء5)01 1:01 

يتحول البنزين (06116)) بواسطة كائنات مجهرية إلى هايدروكسي ميوكونك 
شبيه الألديهايد (ع3:0ط2106 أصاء5 عتدمعناحم:7<مل:113) (0611:04) حسب 
التفاعل التالي: 

17 د ونواةىن + و20 -+ ى11ىم) 

ولا يُنتِجٍ هذا التفاعل طاقة ”جبس“ ناتجة من الاتحاد مع الأكسجين 
(073:86523102). ولكن مركب الأيض الوسيط الناتج من التفاعل» هايدروكسي 
ميوكونك شبيه الألديهايد» هو المصدر الحقيقي للكربون والطاقة المطلوبين للنمو. 
وتبلغ قيمة م480 - 2516 كيلوجول لكل مول من هايدروكسي ميوكونك شبيه 
الألديهايد. يبين تطبيق المعادلة 6.3 (أ)» حيث ع-6 و -22/6 -3.666 » إن 
قيمة **”“يل/1 - 233 كيلوجول لكل ©-مول 352 (3 02017-© [1). ويبين 
تطبيق المعادلة 7.3؛ حيث ,/ -4.2 و 7« -22الكترون لكل مول من هايدروكسي 
ميوكونك شبيه الالديهايد» إن قيمة ولا - 3.75 0©-مول 752 لكل ©-مول بنزين 
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(عمعجمءط :امم 32 !:آامصح). وهذه القيمة قريبة من القيمة المُقاسة وهي 
0 ع 55 'ع بنزين (التي تعادل 3.42 0-مول 76 لكل مول بنزين ( 001-© 
5602606 !2201 72)»: باستعمال 9090 مادة عضوية في الكتلة الحيوية و24.6 
غرام كتلة حيوية عضوية ©22 ':آمصح). 


ستوكيومتري النمو في الفينانثرين 
عام دده تعتاء سمساملطء5)01 طاهده:1) 


يتحول الفينانثرين بواسطة إنزيمات الاكسيجيناز (0798603565) إلى 


( و0 وون) 71115731لم 4 + و60 - (ورآطيرن) ©11ع:1621312111م 1- 
(01102) 5011236 1 لب 


إن الأكسجين المُستهلك يؤدي فقط لإنتاج الحرارة. أما محصول الكتلة 
الحيوية قهو تتكوق هن بيروقات وفورمايك. ويم حسات ميخصول' القكلة اللحيور 
من البايروفايت من م40 - 1048.74 كيلوجول لكل مول بايروفايت2 [كآ) 
(©24 "تلم '-1ممم و “*”'يلا/1 > 373 كيلوجولء وذلك باستخدام المعادلة 6.3 
0( حيث » - 3 و ورت 3.333» والمعادلة 7.3 حيث إن «- 4.2 و ور - 10 
إلكترون لكل مول بيروفايت (ع110086/ام 20 2085 وهي تساوي 1.29 
0)-مول 5 لكل مول من البايروفايت (ع73111524 101 01مط-0) . قيمة 
محصول الكتلة الحيوية المُعتيدة على الفورميت (1مع 806 - 251.55 كيلوجول 
لكل مول فورمايت (10151816 0017< [ع1) و “**”ييلا/1 - 651 كيلوجول لكل 
0-مول 52 (2 0-2017 [ع1)؛ و > 2) ستساوي 0.213 0-مول ]3 لكل مول 
فورميت (ع1010121 101 0-201). فيصبح محصول الكتلة الحيوية في النمو 
على الفينانثرين يساوي 4 1.29 + 1 < 0.213 - 5.37 0)-مول 75 لكل مول 
من الفينانثرين (ع2ع22111 عام 101 2201ل ) بينما القيمة المُقاسة هي 6.5 
(ع ماع تمه معطم 1001 201ص-0)). والفرق هنا هو حوالى 718» والسبب في 
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ذلك يعود إلى أنه في حالة الفينانثرين لا يتم صرف طاقة لنقل البايروفيت أو 
الفورميت عبر الغشاء الخلويء الأمر الذي يسبب خلا طفيفا في تخمين محصول 
الكتلة الحيوية للنمو على كل من البايروفيت والفورميت. 


توضح هذه الأمثلة أنه يمكن تطبيق إنتاجية الثرموديناميك على مواد أولية 
غير تقليدية شريطة أن تتوفر المعلومات حول خطوة التحوير بالاتحاد مع 
الأكسجين (073:867221100) إلى مركبات أيض وسيطة ومعروفة. 


في مجال التطبيق المتعلق بالجيوكيمياء الحيوية (0122[1عداءمءعع-810) 
وفي ظروف النمو البيئية القصوى (غير اعنيادية)» مثل الرغبة في النمو في وسط 
قاعدي (1110طام411810): أو في وسط ذي تركيز أملاح عالء؛ في تلك الحالات 
تتم تفاعلات أيض هدمي متنوعة تشمل معادن و ظروف نمو متطرفة. في هذه 
الحال تصبح عملية حساب طاقة "جبس" للهدم باستعمال الثرموديناميك أكثر تعقيداً. 
3 عقبات أمام استعمال تخمين المحصول على مبدأ الثرموديناميك 


100121211 عط عساكنا تام1أعتلع1م 9110 عط 01 دم نوتسا 
20102 


لفك مكننما الطرق التي ثم غعرضها سابقاً من. تخمين. قيمة لآ حيث كم 
تجاهل الكثير من تفاصيل الكيمياء الحيوية في عمليات أيض المواد الأولية 
التقليدية» التي تميّز أنواع الكائنات المجهرية المختلفة. وقد يُعتبر هذا من إيجابيات 
الطرق المتّعة لأدنا لا تحيط بالكثين من تلك التفاصيل في معظم الأحيان, بع 
تلك التفاصيل والمعلومات مطلوبة بالنسبة إلى المواد الأولية غير التقليدية فقطء كما 
أوضحنا ذلك في المقطع 5.3.3. ولكن لا بد لنا أن نتذكر بأن الاختلافات الكيميائية 
الحيوية هي عامل مؤثر ومرتبط بالنتيجة. فمثلاً تم قياس ».ل لعملية تخمر 
الإيثانول من الكلوكوز في خمائر السكارومايس 75 ))ا) 
(061671513 وقيمتها حوالى 0.15 ')-مول 75 لكل مول كلوكوز 22 0-50201©) 
(ءومعتتاع 'آمصده ونحصل على نفس القيمة لبولا باستخدام طرق التخمين 
والحساب أعلاه. ولكن الخميرة زايموموناس موبيليس (101115 73/500101125) 
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تقوم بتخمير الإيثانول بقيمة ول-0.07 ويعود هذا الفرق في قيمة ملآ إلى 
اختلاف في مسارات التفاعلات الكيميائية الحيوية (مسار تحليل السكر 
15 مقابل مسار 101166  80061-10011001011‏ انظر الفصل الثاني). 
ديق هذا" المكال: أنه .عند .وحوة اكدلقف كبو بين قيدة اليل الكفكة حسايا 
والقيمة التي قيست عملياًء فإن ذلك قد يكون مؤشراً على وجود مسارات جديدة 
غير اعتيادية للتفاعلات الكيميائية الحيوية في عمليات أيض الهدم أو البناء. 
3 حركية النمو من منظور الثرموديناميك 

7716377 01 201116 172007122121“تعط) 2 ددطمندا وعناع طتلككط 1م 

تتميز حركية النمو بمتغيرين أو مؤشرين اثنين» هما وم.لم و .ك1. من 
البديهي أن قيمة .ك1 قابلة للتغيّر بحسب دخول معطي الإلكترون (المواد الأولية) 
إلى داخل الكائن المجهري بواسطة الانتشار السلبي (دمأود تل عتحزومه2)» أو 
بواسطة النقل المُسهّل (63255016 58011118]60) أو بواسطة النقل الناشط 
(3255011] 01176ثى). لذلك لا يمكن وضع ارتباط عام للثرموديناميك بالنسبة إلى 
وكآ. وهو غير ممكن أيضاً بالنسبة إلى »رمام حيث تتغير قيمتها في مجال واسع 
بين 0.001 إلى 1 بالساعة ('57) حسب نوع الأحياء المجهرية وظروف الزرع. 
ولكن قد يبدو معقولاً ومناسباً أن نتوقع بأنه عندما تكون قيمة السرعة النوعية 
القتصوى لإنتاج طاقة "جبس" (من عمليات الهدم) منخفضة؛ فستكون قيمة سرعة 
النمو النوعية القصنوي متكلكية أيكما: وباستخدام هذا المفهوم من محدودية الطاقة» 
يمكن اشتقاق المعادلة التالية للسرعة النوعية لإنتاج طاقة "جبس”“ “ون (-0 لآ 
101355 7201 كيلوجول لكل ©-مول من الكتلة الحيوية في الساعة). 


1 1 / 69-000- 
5-2-2 2 6-]3 ح م 
58 ر 298 1 1 اليل ات : 9 


إن العلاقة المّبينة في المعادلة أعلاه قد بنيت على ما يلي: 

- سرعة نقل الكترون قصوى وهي 3 مولء من الإلكترون لكل ©)-مول ع2 
بالساعة (6آ !01م © 5 1201) في درجة حرارة 298 212 
وتنتج قيمة مُعامل 3 في المعادلة 63 
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- تأثير درجة الحرارة في هذه السرعة حسب علاقة أرهينياس 15ا1اعط15ه) 
(16136102 مع طاقة تنشيط قيمتها 69000 جول لكل مول ('1170017) أي 
أن السرعة تتضاعف كلما ارتفعت درجات الحرارة 10 درجات مئوية 
و8 هو الثابت الغازي الذي تكون قيمته 8.314 جول لكل مول لكل 
درجة حرارة كلفن 2201719 3). 

- إن السرعة القصوى لإنتاج طاقة "جبس” من عمليات الهدم (:*”00) تساوي 
سرعة نقل الإلكترون مضروبة ب وإ/رمع40-»: والتي هي طاقة الهدم 
المتحررة من نقل مول واحد من الإلكترونات في تفاعل معطي/ مستقبل 
الإلكترون (3261101ع1 101م7عع00201:/26 تامنتاعع 1 8). 
نحصل على قيمة ,.و.,لم بالساعة ('-6) (حسب المعادلة التالية) من خلال ربط 

المعادلة 8.3 المتعلقة بالسرعة القصوى لإنتاج طاقة "جبس" الهدمية» مع المعادلة 5.3 
التي تعب عن طاقة "جبس“ المطلوبة للنمو في ظروف السرعة القصوى (وهي تساوي 
مجموع ,ل لا/,...,ام مع الصيانة» وتبلغ قيمتها 4.5 أضعاف معَدَّل أو مُصحّح الحرارة 
(1100ع60016 6202061241116]). المعادلة بعد الربط كما يلي: 


1 1 1 ( 000 0 [4.5 - مبر/ر(وس كذ - )3] 
له اك 


ب 298 17 #2 


- ممم 
1210 : 
م 
تعطي المعادلة 9.3 تخميئاً لقيمة »,ام عند كائنات مجهرية مختلفة: منها 
ال2111111615 المنتجة للنايترات» وال 17261132086175 المنتِجة لغاز الميثان» 
والهوائية التي تتغذى على المواد العضوية (5ع26705 عتام0ام20عاء11]). 


53 


3 مراجع للتو سّع | 


011طماع1 1م07 01 دعلتاعع عمط“ كاعمطاد .آ .18 لمهة .2 .ل ,معطم 
هه معقطعتثخ عااتطممحطةعطتعم:837 امه عالتاممصسمعط]! 01 كمماعوع] 
.175-243 .م« ,(2001) 25 .701 كنل [تع غ1 برو 1010ل[ قلرا ال *.112عاعة8 
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.11 :ص1 ”.01016 106131 01 دعناعع1عمء810“ .ل .ل ,معمزتعط 
01 متأمءمملعنو 1 ...قله ,لع1([ 6/ألا ‏ .5 لصةهة “اععصكان11طا 
0110 ؟أكنراه 151001 ,11111111011011 ,مزع 516/1110/10وء1510121:06 

.9 ,5025 0ط 1171177 صطمل كلاملا عار 


00571311 2 058 طاعتوعء5 طلا“ ,معءازاطا مه .2 .ل له .ل .ل ,معمزتعط 
01 001016 عتلطام0امتصعطان) عط +10 105ع1لا 7355طم81 01 5مه1اأمترعوعر[ 
(1992) 39 .1701 :281011211161112 0110 تزع 111010/ع21016 ”.5225 1طدع 01/111001 

-8533.مم 


2072 عاع813 لل ,111115 ..آ 320 أتاعع00501.] ه70 .21 .ن) .741 ,.ل .ل بمعمزاعط1 
95 11161011001166 320 -3110 1316ناء021) 10 1ع1/100 21ع1 و عاتملا 
010 ترو 81016771010 .31105م101551 لاع تعصظط و1065 ذه لع5دة8 5ل10اع1لا 

1139-1-14 .مم ,(1992) 40 .101 :ع 151011211767171 


كذ“ ,معمتاعط .[ .ل له غطءع10050آ طهة؟ .324 .0) .174 ركاتاطل11 .لآ 
عط 01065) عع 0ن تاعاسمتد/ا 101 منماءع:1ه0 لعموظ :117دع لقص ولمططمعط 1" 
”.010177 عقلطم0]ممططتعطن) ع1طامتعدمى لمه عأاطمتاعى ما 5ااعصطعن ناوعا 

.509-19 .مم ,(1993) 701.42 نع 210712111171 أدبن نرع 191016771010 


101 0161085ع 2‏ ل1عللآا عتلطتهط:9لممتعغعط!“ بمعوع 81‏ صو )1 .ل 
”.163611025 2]105كلاعذظم ع35معع:<:00) تلأعتامخطا 5م0نهل0دئعءع58100 
265-17 .م« ,(2001) 12 .1701 :151009700211077 


7 0 0110 ا اما د11 ,1مطانعاوء 717 «تقمفل ‏ صو 1.2 76 1 
نرو 17121 172 آم 18101021  0/‏ هدرم - 172 07110 0(0110711105 171211110 
7 بتع 1تكع115آ :0100 1ع ]سطططل .170115011211011 


متعحطه0ظ] .8 ,وعطتلاعط .) ,معمزاعط .ل .ل ,معلتاعط عل مد .34 .ل .1 .]1 
10 1261085ع16 002511:212]6) لوعمطلط“ ‏ ولءطتونرآ .14 الى بط) .1 له 
1117ط لم 1ة) عطا 01 1355126105ن) 1 :قتطعاةز5 2متاأاعدعا 1دعتسعطءم81 
0710 ترع 81012771010 ”.1316 مااع :كطم0ن 01 طاتلاطدءعمهقلوظ عطا امه 
3-0 .مم ,(1994) 43 .1701 نع "زع 191067191116 

40 111283ع]1 .ن) ,داعم زاعط .ل .ل متعحطه ا .8 رمعل زاعط تتعل مه .141 .ل .1 .]1 
81065120161 12 11261025 01لة1اكم00) "تدعصطاط“ معط وتنا .71 على لطن .]1 
.5 51055 01 185101121101 320 20515ع013آ 11[ :قططعأوزك 5م 1اأعوع] 
11-0 .مم ,(1994) 43 .7701 :ع1:171 8102112111 2110 ترع 151012/710/0 

4 111283ع]1 .0) ,داعم زاعط .ل .ل متعحطهم خا .8 رمعل زاعط تتعل نه .341 .ل .1 .لآ 
810621201621 12 11211005 101ة1اكم0ن) توعصاط“ ,معط وتنا .1/1 على بن 6[ 
0 10212 01 1626102أممخ 21 أسعناوع5 111 :قداء ةرد ممت1اعوع] 
710 نرو710/10[ء8101 .111015 عاأقماعأة51 01 5م1اععء7[ عتكلاأكقمع5 +101 
781-17 .مم ,(1994) 44 .1701 :م171 "زع 191067191776 


142 


الفصل الرابع 
تدبير الجينوم.وتحليلة في اتجِلايا بدائية 
النواة (البروكاريوت) 


)2 2011 ١12112511211] 210 451 


218 [نن | 
كولن هاروود 000 .1 ستام) 
جامعة نيوكاسلء المملكة المتحدة آنا رعلاوةن) 1ل 01 وزو كلملا 
انيل ويبات 111 لانسم 
جامعة نيوكاسلء المملكة المتحدة آلآ رعلامدء2 1 01 وأكزون كلملا 
4 المقدمة 11_10 


إن التلاعب بالمورث يدخل في صميم تقانة مُستعملة في مجالات وتطبيقات 
شتى» سواء كانت أكاديمية أو صناعية. فبالإضافة إلى كون هذه الأداة التحليلية 
فائقة القوةء فإنها تستعمل للأهداف التالية: أولاًء زيادة كم ونوع محصول مُنتّج 
مور اغبا #اليز ناته :وترائع الأيضوه أو بح خلنيا كال كايا تطوير 
وحسة مميزات وصفات المنتج من خلال الهندسة البروتينية؛ ثالثء إنتاج مواد 
مقر اخرلا ولقق باستسمال سار اكد امات مكلافة (فلكسة مساراق التقاعل 
(1128ع28126 2)23157335 ور ابعاًء تطوير وإنتاج مواد جديدة لا توجد في 
الطبيعة (التركيب الحيوي المُوجه أو المهجن 710ط/تط 2ه 0عاءع26ز) 
2.5 
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تفتريكن يقارع هذا الفصئل: ‏ معوفة. الأسس. والمعلوماك: حول -تراكيب 
الحمض النووي وخصائصه.؛ وحول كيفية تنظيم المعلومات الوراثية في المورثات 
والأوبرون المنظم (06502)» وحول الميكانيكية التي تستخدمها البكتيريا لنسخ 
وترجمة المعلومات المُشفرة بهدف تصنيع البروتينات (انظر أيضاً الفصل الثاني). 


الجدول 1.4 : مجال المقاسات الاعتيادية للمواد الوراثية الموجودة في البكتيريا 


المادة الوراثية مجال المقاس بالمط () 
ترانسبوزون (30500501/]) 0 - 30000 
بلازميد (35010ام) 0- 150000 
فيروس أولي أو بروملتهم (5296م0:م) 0- 300000 
صبغي البكتيريا (الكروموسوم) 9450000-00 


أ) عدد أزواج القواعد الأمينية فى الحمض النووي (315م ©835). 
- عي : 


4 كروموسومات (صبغيات) البكتيريا وطرق نقل طبيعية للمورث 


1211511] 52 122611121 2120 12101205011265 121ئمءع 124 
4 كروموسومات البكتيريا 111155 


الكروموسومات هي مخزن المعلومات الوراثية» وموضع التعبير عن هذه 
الجينيات (15655102م7© 6626©) وهي بالتالي الناقل الأساس للمواد الوراثية. إن 
مصطلح كروموسرم (0110151050126) يعني حرفيا أجسام ذات صبغة داكنة» أو 
مواد صبغية» وهو مصطلح استعمل للمرة الأولى لتسمية تلك المركبات في الخلايا 
ذيات النواة الحقيقية (06115© ©1911122313:011) لدى فحصها بالمجهر الضوئي 1.1814آ) 
(©201050560. ثم توسعت التسميه لتشمل المراكبات المادية التي تحمل شفرة 
المعلومات الوراثيه في كل الكائنات الحية. أما مصطلح جينوم (66201726) فإنه 
يُستعمل كمفهوم شبه تجريدي للتعبير عن كل المعلومات الوراثيه عند الكائن الحي. 
واصطلاح نيوكليويد (710016010) يُطلق على الكتلة المادية التي يمكن عزلها 
واستخلاصها من خليه البكتيريا وتحتوي على الكروموسومء وقد تحوي أيضاً على 
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14 وبروتين. بالإضافة إلى الكروموسوم في البكتيرياء فقد تم اكتشاف عوامل 
وراثية أخر ى قابلة للنسخ والمضاعفة (1503161191 8626116 08غدء11معظ]) 
وتشمل بلازميد (213550105): وفيروسات أولية» وبروملتهم (ع5828م0*م)» 
وعوامل وراثية متتقلة ([118ع15221 عاعمعع 053016م11805) التي يطلق عليها 
اسم ترانسبوزون (11325005025). يبين الجدو 1:4 مانا لمقاسات المواد 
الوراثية المتنوعة المتواجدة في البكتيريا. 


تأخذ المواد الورائثية في البكتبريا شكل ضفيرة ثنائية أو شريط مزدوج من 
الذاآ1 (ذاا(آ1 0ع0ص0هند-ء1طنه0 - كلط(0512). إن القواعد النووية 
(©535 8[00160106) في المواد الوراثية لا تخضع للتغيير في الحالة الطبيعية عدا 
إضافة المثيل (01613:1): الذي يخدم في الأهداف التالية: أولاً تمييز الجديلة القديمة 
المُحفوظة (516:320 002561760) من تلك الجديدة بعد عملية المضاعفة 
(م0ةهنام26). ثانياً حماية 2714 الخلية من نشاط أنزيماتها المُحلّلَة للحمض 
النووي أي نيوكليايز (1693565عآ<)ء وثالثاً برمجة توقيت بعض مراحل دورة حياة 
الخلية (7615؟»6 عأعلإه 11ء© 6611012 112128). يحتوي العديد من الفيروسات أيضناً 
على ضفيرة ثنائية من ال-1714 (17]14 05) كمصدر للمعلومات الوراثية كما في 
مجموعة 1" ملتهم و7-ملتهم (ع1286م 13520028 ,1-053865)» بينما تحتوي 
فيروسات أخر ى على جدلة واحدة من الثاآ10 (كاا0[و5 أي 5111516-00 
1(14) مثل الفيروس 02174 و 2113: وبعضها يحتوي على جدلة واحدة من 
حالع2 (558014) مثل فيروس 2152 أو جدلتين من 2714 (14ل158) كما في 
روتوفيروس (18040111115). يختلف حجم الكروموسوم بين أنواع الميكروبات اختلافاً 
بيّنا يصل إلى عشرة أضعاف (انظر الجدول 2.4)» كما يوجد اختلاف في العدد 
والمكونات والشكل الطوبولوجي (10701087). وقد يعكس حجم الجينوم درجة التعقيد 
في تركيب الكائن الحي وطريقة معيشته. فالبكتيريا المجبرة على التطفل ع]061182) 
(21351165م 626167131 مثل بعض مايكوبلازما جينيتاليوم 3/17602135132) 
(618111010ممع تحتوي على جينوم صغير نسبياً (10 580)» بينما تحتوي بكتيريا 
معقده مثل الستربتومايسيز سيليكولور (0061160101© 51160101237665) على جينوم 
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من (م745 8.6) أي 8.6 مليون من أزواج القواعدء وتحتوي بكتيريا ميكسوكوكس 
زانخص (223211115: 15اء©11372000) عادة على جينوم كبير الحجم (م/1 9.45). 
لقد تم تحديد التسلسل الجيني الكامل (560116266 6620236) لأكثر من 250 بكتيريا 
حقيقية (111562616112)» وأركيا (411362) وكائنات مجهرية بسيطة حقيقية النواة. 
1151 72347 مقارقة ‏ ضنات لكر درسرفات اعندا الفروسات واللكترريا 
والفطريات بما يتعلق بالحجم التركيب والشكل الوصفي (ل/ا10760100) 


.0 طوبولوجي 
الكائن الحى النوع العدد حيم الحمض 
١‏ النووي ١‏ 
النووي 
وو ملتهم 1[ أصكز3.6 4لالؤده دائري 
وعدن متم 1[ نسكا5.4ك خلاطده ‏ خطي 
0 سد 1[ مطنا48.5 4لاطكلك ‏ خطى 
علتهم 1[ صط1741 كلاطول ‏ خطي 
0 2 
1ج بكتيري 1[ م5800 كلاطولك دائري 
20101 حقيقية 5 
كرو 
71110011211 1017-1104 0 1 مطكا 910 كلاراول خطي 
حفيفية 
بكتيريا 
26000 2 1 مطكلا 1.7 لامكل دائري 
حديفية 
1 بكتيريا 0 
0 0 2 09+م116 خلاطوك دائري«2 
21200115 حقيقية مط 
قفري 
5 و11 أاعهط ع 1 مطل3 4.2 كلاراول دائري 
حقيقية 
بكتيريا 
[أمء متطاء 11 عوط 00 1 مطللا 4.6 كالطراول دائري 
حفيفية 
أن 
عرز لت 0 1 وطخ 8.6 خلاطوك ‏ خطىي 


107معتاءم0مه حقاقة 
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1 اع 0 ترا 0 1 صطتلا 9.45 خلاطول 00 
حديديه 
1-1910“ ذ 121212100 5 1 ٍ 
1117م أركيا 1 مطللة 1.6 كلاططآول دائري 
/1 010100010 ظ1ظ1 : 1 
0/1 (ركيا 1[ م2.8146 كلاطكل دائري 
كائن ذى 5 إلى 
521100122 2 7 مطا]/1 ا ا 
105 نواة حقيقية 3 إجمالي ذاار[05 خطي 
101 كاناء طلا 18.8 
ا 2 إلى 
5252-05 كان دي وط/ا! 2.2 
/ 00111106 نواة حقيقية ‏ 15 إجمالي دلاول خطي 
13 
ع2101كالناء ما 


(أ): 00ا: غير معروف. ‏ 05013/8: 93/6 ثنائي الجديلة. 55013/8: 00/85 أحادي الجديلة. م6: 
زوج قواعد ورائية. /!: مليون. 1: نيوكليوتيد . »! :1000 


يُعتبر كروموسوم بكتيريا. القولون ‏ 1567©71[10.©011 وفك 
للكروموسوم في عدة أنواع بكتيريا حقيقية. يبلغ وزنه 5 فيمتوغرام 
(05ة,ع2]0اء1) أي ”5107 غرامء ويبلغ طوله 1100 ميكرومتر (نلا) 
وعدد أزواج القواعد الوراثية فيه (7457 4.6) ويحمل شفرات وراثية ل-4400 
بروتين. ويحمل الكروموسوم طاقماً واحداً من الجينات (©2مع 04 564 هاعمذ5) ما 
عدا المورثات المسؤولة عن إنتاج ال18314 الرايبوسومي 50501221 181). 
(114اكما أن 9090 من 10814 يحمل شفرة للبروتين/ والببتيدات المتعددة 
(»00امعم:0019): أما ال910, الباقية فهي إما أن تلعب دوراً في تنظيم التعبير 
الجيني» أو أن تقوم بوظيفة هيكلية فقط (18022©1100 9111100011821). وفي مُعظم 
الأحيان تكون الجينات المسؤولة عن وظائف مشتركة متجمعة مع بعضها البعض 
في مكان واحد على الكروموسوم. فيما تتواجد الشفرة المسؤولة عن إنتاج البروتين 
على جهتي أية جدلة (51320) من جدلتي ال 10]14» بالرغم من تفضيل الجدلة 
المتّجهة بنفس الاتجاه الذي تتم فيه عملية التضاعف (1108008م26). ويتألف 
التعبير الجيني من عمليتين منظمتين ومتناسقتين بشكل فائق الدقة. الأولى وهي 
عملية نسخ ال-12/714 بواسطة أنزيم بلمرة 820314 أو 2714 بوليمرازن 8314) 
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(00171261356 وَيْنتِجج هذا الأنزيم 1114 رسول (5212314) من خلال نسخ جدلة 
من الخلا كر جؤيئات 8318 غين مستقرة وسريعة التكسر إذ ثقائن 
تضق العس :1189 58[4) بالذقاتق: (تضيفه العدر هن الوقتك اللازى لكلل ضف 
كمية ال1114). هذا وتقوم الرايبوسومات أثناء عملية نسخ ال-21314 الرسول 
(الرايبوسومات عبارة عن مركبات بروتينة كبيرة مع أحماض نووية 

05 <1زء711101600101) بالالتصاق بمواقع محددة على الكرال][لاء 
ع موقع ارتباط الرايبوسوم (51165 6120128 111050536)» ثم يقوم 
الرايبوسوم بترجمة المعلومات المشفرة الموجودة إلى سلسلة من الأحماض 
الأمينية» أي ببتيدات متعددة خطية 20177601106 1.102631. ولكي تتمكن الخلايا 
البكنيزيةمخ تنظيم: التعبين. الجيقي: فإخ. 8113 :كنظ يشكل بززحداظ نس 
(كأتطنا 610081م1325611) أو أوبرونات (6170525م0)»: تحوي كل واحدة على 
تسلسلات ضابطة خاصة (5601162665 0012101))» كما تحتوي على نقاط تشير 
لبداية وتوقف عمليات النسخ والترجمة» كما في الشكل 1.4. 
إنزيم بلمرة ال 1230,6‏ #عسعدمزادم هلجع 


بات © 
اك 7 مثبط ؟مدعع ممع 2 
نام تسمه موقع ارتباط 5166 عمتلصاط 
(المشغل) ‏ ([عميورعمه) 0 +2001 المساعد 
اه 


مورث ج رث مورث | هه 


+ماةلاناعة موقع ارتباط 


و لوا 511 ومنلماط المنشط 
الا 94 ١‏ ليلا لولطاياننا 
11111 4ئ0 
ترجمة 


١ ١ 
علةمعمرامم 8 علمامعم زاوم ة علممعمزامم‎ © 
© 55:4 ©0008 بوليببتايد ج بوليببتايد ب بوليببتايد أ شؤرة بداية العمل‎ 
«* شفرة التوقف 0005© م540‎ 
18 موقع ارتباط الرايبوسوم عانه ومتقوتط عدومومط‎ 


الشكل 1.4: شكل مبسط يبين أهم مكونات الأوبرون (0861007) في البكتيريا. إن مواضع اتصال 
المنشط والمثبط هي مواضع تقوم بتنظيم تردد (لا©60800616) ابتداء عملية النسخ 
زمه عهلاتما صمتام عكصهع). وبالرغم من امكانية التعرف على شفرة الابتداء والتوقف وعلى 
موضع التصاق الريبوسوم على جزيء ال018/68. إلا أن تلك الشفرات لا تعمل إلا على مستوى 
الثلظا؟ الرسول. 
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يتضاعف كروموسوم بكتيريا ال 20/7 .2 باتجاهين 141008[1ع810116) 
(ع1200 انطلاقاً من موقع بدء التضاعف (1109000مع1 01 ماع 011) أو 1ه 
وحتى نهاية طرف الجدلة 1610 وذلك باستعمال أنزيم بلمرة .11214 رقم 111 
بشكل أساسي (انظر الشكل 2.4). إن سرعة التضاعف على درجة حرارة 3750 
تبلغ حوالى 800 قاعدة في الثانية. أي أن عملية مضاعفة كامل الكروموسوم 
تستغرق 40 دقيقة. وبما أن بكتيريا ال1.0011 تقوم بانقسام شطري 8277م1ز8) 
(قفلة 8 عل خشريق دفقة عند قركر مواك ذات. قنبية خذائية عالية: كقمة يذلك 
خليتين متشابهتين وبنفس الحجمء: فلا بد للكروموسوم في الخلية الواحدة أن 
يتضاعف في شعب متعددة ما يؤدي إلى التضاعف بوقت أقل (انظر الشكل 2.4). 


كت )01 


10116 ممأأوء امو 
شعبة الذكرار 


نارع1 


)ب( 


الشكل 2.4: مضاعفة كروموسوم بكتيريا ال ذامء .17 باتجاهين (108221ع010116). تبدأ 
المضاعفة عند نقطة الانطلاق 0116 وتنتهي عند نقطة التوقف 68/60. (أ) في الخلايا ذات النمو 
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البطيء (وقت المضاعفة 60 دقيقة) هناك شعبة للمُضاعفة (10171 1102)102مء”) واحدة على 
كل جهة من الكروموسومء. أي موضع تصنيع ال2314. (ب) في الخلايا ذات النمو السريع 
(وقت المضاعفة 20 دقيقة) تبدأ دورة المضاعفة (520داه10 ه1123)10م») التالية قبل انتهاء 
الأولى: لذلك فإن على كل جهة من الكروموسوم أكثر من شعبة للمُضاعفة ( 11696105م»1 
01:1])» أي أكثر من موضع تصنيع ال12(114. 


4 ميكانيكيات نقل الجينات 1211511] 522 01 كللاكمتصططاءء11 


إن القدرة على هندسة تغير وراثي لصفات البكتيريا يرجع تاريخه إلى عام 
8ه وذلك خلال تجارب العالم 'فرد غريفيث" 1140© 78604 الذي لاحظ اختلافاً 
في الصفات الظاهرية (خشنة أو ملساء) لمستعمرات بتكيريا ستربتوكوكس نيومونيا 
(ع1120213اع0م 5ناءء51601060). والبكتيريا ذات المستعمرة الملساء هي الوحيدة 
التي تسبّب مرضاً في الفئران. والاختلاف في الصفات الظاهرية (17065همعط) 
يعود إلى وجود كبسولة في البكتيريا الملساء فقط» تصّنع من مواد سكرية معقدة وتمكن 
البكتيريا من تحاشي رد فعل جهاز المناعة فتستطيع البكتيريا الملساء هذه أن تعيش 
لكل الخيواق .وكيب له رمدو "للح :تعريفيك" أيضا' أح. يق (الذآن بيع من 
البكتيريا الخشنة (بدون كبسولة 12©237251112160© 71015) مع بكتيريا ناعمة قيلت مسبقاً 
بالحرارة يؤدي إلى تحول البكتيريا الخشنة إلى بكتيريا ملساء ويتسبب بعدوى مميتة 
في الحيوان. بعد ذلك بأربعة عشر عاماً (سنة 1944) تم تشخيص المواد الكيمياوية 
المسؤولة عن ظاهرة التحول في هذا النوع من البكتيريا وهي ال-12(24: وذلك من 
قِيل :كاع:'كى و 112016001 و 210031157. وبعد ذلك بتسعة أعوام تم في سنة 1953 
اكتشاف تركيبة ال-14آ(1 وبنيته الهيكلية من قبل "واطسون" و"كريك" 5 17173502) 
01619. إن الميكانيكية التي يتم بها انتقال ال1(716 أو جزء منه إلى بكتيريا أخرى 
لا يزال يُعرف بالتحويل أو التحوير(15315101172]101) نسبة إلى تحويل بكتيريا 
نيومونيا في تجارب "غريفيث". تسمى الخلايا التي تلقت ال2774 بالمتحولة 
(11831510111311). تتم عملية التحويل الوراثي من خلال انتقال ال4آ(1 في 
أجناس (560618 82301615181) عديدة من البكتيريا نذكر منها 1عاع20]052لمء 


5للاعوء تعاعدطاه[لإمدطم ١)‏ د10 كتلتطامهمسصعقاطء حصتاتعأعدامع:5/ل 


1][0 


2 5اهع000]م516 ووعه:015013]م]5. إضافة إلى تلك الأجناس هناك 
سلالات (883155) كثيرة ليس من طبيعتها التحويلء ولكن من الممكن تحويلها 


كهربائي (انظر الفقرة 5.4.4). 

بعد اكتشاف "غريفيث"» تم التعرف على آليتين إضافيتين لانتقال 114آ[ 
بين سلالات البكتيريا وهما: النقل أو التحويل بواسطة التنبيغ (100اء1الكطة1)» 
والاقتران (00[118593108). أما النقل بواسطة التنبيغ فهو نقل .1(214 من الخلية 
الواهبة إلى الخلية المستقبلة بمساعدة فيروس بكتيري يعرف باسم ملتهم بكتيري 
(86ةامه836]61) وتبسيطاً 'باسم مُلتّهم'. وقد قام كل من "زندر" واليدربيرغ' 
(712061 و1.60675675) في عام 1952 ببرهنة هذه العملية من خلال تجارب 
على بكتيريا سلمونيلا (90777076/1) وباستعمال ملتهم 522. فقد وجدوا أنه أثناء 
مرحلة مضاعفة ال27718 الفيروسي في الخلية المُعطية» فإن جزيتات الملتهم 
الصغيرة التي تسمى 'فيريون" (17111025) تقوم بتغليف جزء من 10814 البكتيريا 
عو 16 عن ك4آ(1 الملتهم. فيصبح ذلك الفيروس يدا دا ) 
(31616165م أي واسطة للنقل» ويحتفظ بالقدرة على الإمراض بحيث يحقن 12114 
من كروموسوم الخلية المُعطية (بدلاً من 2714 الفيروس) في خلية السلالة 
المُستقبلة (611© 11086) . إن الخلية المستقبلة لل.1714 الذي يسبب التحويل يطلق 
عليها اسم المنبّعْ (113250101©1220). 


أما الميكانيكية الثالثة لنقل الجينات فهي الاقتران (002[11526100©) كما 
ذكرناء التي تم اكتشافها سنة 1946 من قَبَل 'ليدربيرغ" و 'تاتوم" (ع6061667.آ 
ومنناطة1)ء وتقتضي اتصالاً مباشراً بين خلية وأخرى. يعتمد الاقتران على مواد 
وراثية خارجة عن الكروموسوم (11153611017050173[1) تسمى بلازميد 
(21353105). و البلازميد هو جديلة ثنائية من .051014 ذي شكل دائري مغلق 
بروابط تساهمية 00731624)» وللبلازميد القدرة على التضاعف بشكل مستقل عن 
كروموسوم الخلية المُضيفة» بالرغم من إمكانية الالتحام بينهما أحيانا. البلازميد هو 
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من مميزات سلالات البكتيريا بشكل عام» وتضفي على الخلية خصائص كثيرة 
ومتنوعة ولكنها غير ضروريةء ومنها صفات المقاومة لمضادات الحيوية 
ععطةأوزوع1 عنام أطتاصفء وإنتاج مواد سامة (10:<12): والتسبب بأورام للنبات» 
وتحليل مركبات الهيدروكربون والمواد العطرية (3050310) مثلاً الكافور 
(7مطممصدت) والنافثالين (عمء2[1طغطمة8)ء» والساليسيليت (عغ3:12ع5311))» 
والخصوبة. ويتراوح حجم البلازميد بين 1 إلى 150 (مطآ. هناك بعض 
البلازميدات العملاقة (71652-013551105) التي يزيد حجمها على 15 150 في 
سلالات من أجناس بكتيريا مختلفة مثل ال 717ء/1ع050/,ولىل: وال 
605 وال 5©ن:5122107.. وقد يشكل البلازميد من 1 إلى 94 
من هوية المضيف الجينية (9776إ6201© ]1105)» وفي حالات نادره قد تصل 
النسبة إلى 2090. إن بلازميد 1 في بكتيريا ال011ه .8 يُضفي الخصوبة على 
الخلية المٌُضيفة؛ لذلك يسمى بلازميد الاقتران (1351710م 0118211576 0). 


يقتضي اقتران البكتيريا عملية انتقال ال-2714 من الخلية الواهبة إلى 
المُستقبلة» وفي معظم الأحيان يكون ال-277/8 المنقول هو البلازميد» ونادراً ما 
يكون قطعة من 177814 الكروموسوم في الخلية الواهبة. أما الآلية المتخصصة 
للنقل والأدوات المُستعملة» فإن شفرتها الوراثية موجودة على بلازميد الاقتران» ما 
عدا الأنزيم المسؤول عن التضاعف الذي توجد شفرته على الكروموسوم. إن 
انف لان المقرل غالبا ما يكون 15 حذلة ولهدة خلال خملية النكل. أما" الجدلة 
المُكمّلة فإنها تُصنّع عادة في الخلية المُستقبلة بعد إتمام عملية الانتقال. ويندر انتقال 
الجينات من الكروموسوم بينما يلاحظ أن انتقال البلازميد هو الأكثر حدوثاًء ولكن 
بعض البلازميدات قد تساهم في نقل جينات من الكروموسوم بتردد عال قد يصل 
إلى قيمة 1 (أي بنفس تردد عملية انتقال البلازميد)» ويسمى هذا النوع من بكتيريا 
07 .1 ذي التردد العالي ب:111 اختصار ا لتوعمعتتوع] علط . 


ثمة أعداد من البلازميدات الصغيرة القادرة على الانتقال بطريقة الاقتران» 
على الرغم من أنها لا تحمل بذاتها الشفرة المسؤولة عن وظيفة الخصوبة. وهذه 
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البلازميدات تدعى البلازميدات المُحركة 5 21001115301» فهي تستغل 
صفة الخصوبة عندما تتواجد مع بلازميدات الاقتران في نفس الخلية. تحتوي 
البلازميدات على موقع للانتقال (305167) 04 ماع02 أو '0111) وجينات 
التحريك (5ع0ء8 7206111231052 أو طمم) التي كفس الرووفيفات المسؤولة ح 
عملية التضاعف والانتقال. وعندما يستعمل بلازميد من هذا النوع بصفة ناقل 
(766105 0100128©) خلال عملية انتساخ أو كلونة ال1014» فإنه يتم حذف 
جينات 1205 كتدبير احترازي لتفادي انتشار الجين المنسوخ بشكل غير مسيطر 
عليه إلى الكائنات الحية البرية في الطبيعة. 

بالرغم من كون الانتقال بالاقتران (002[11524100) هو الطريقة الأكثر 
شيوعاً بين البكتيرياء إلا أن الانتقال بين البكتيريا والفطريات؛ وأيضاً بين البكتيريا 
والنباتات قد تم اكتشافه وبرهنته. حيث إن سلاله أغروبكتيريا 120ا1اء+ع702ع.هى) 
(1112619301605 التي تحتوي على بلازميد (طوله أكثر من 15 200) يُحفز على 
تكوين الورمء واختصاراً يسمى (10مةهام 11): يمتلك هذا البلازميد قدرة على 
نقل بعض أجزائه» بالتحديد ‏ .1-1014 (طوله من 20 إلى 30 ماكآ)» إلى الخلية 
النباتية حيث تتداخل هذه القطع مع جينوم الخلية النباتية في النواة. ويتم هذا الانتقال 
بمساهمة جينات مُممْرِ ضة (86065 ع111160606"؟) واختصار ا (وعمعع .12") التي 
تتشابه مع جينات البكتيريا المسؤولة عن نظام الاقتران 7121ع]1ع823) 
(اعاولز5 531176 1ازدم0. لقد تم تطويع وملاءمة البلازميد 11 من البكتيريا 
6 بهدف إدخال صفات جديدة على النباتات (النباتات المعدلة 
ورائيا 1315م ©1153158621)» كمقاومة النبات للآفات والحشرات (انظر الفصل 
الثالث والعشرين). 

لقد ساهمت طرق نقل الجين؛ بالأساليب الطبيعية» برسم الخريطة الجينية 
لأنواع مختلفة من البكتيرياء وبينت الخريطة ترتيب الجينات المتنوعة وحددت 
المسافات التقريبية بينها. إن تلك الوسائل الكلتاسيكية لرسم الخرائط الوراثية» التي 
تم تطويرها بشكل ملموس في عدد محدود من أنواع البكتيرياء فسحت المجال 
لتخارل تقضيان لبيكلية الحين .وحطاية: ضريظ ونتظيم. الضيين » الحياقي» وقتيج قالن 
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الطرق بناء سلالات تحمل خصائص جديدة تتناسب مع استعمالات التقانات الحديثة 
في الهندسة الوراثية. 


4 ماهي الهندسة الوراثية» وما هي مجالات استعمالها؟ 
017 0ه5[] غآ 15 قط ١1‏ 2120 عستاعءع ساعص ا عتناعمء ع 15 نأمطا 


لقد توقع العلماء في منتصف الستينيات من القرن الماضي أن يصبح تحليل 
ال4آ27 والتلاعب به ممكناً بواسطة وسائل وأدوات الهندسة الوراثية (تقانة 
ال2<14 المأشوب)» وفي منتصف السبعينيات بدأت تلك التوقعات تثمر. لقد 
نشأت تلك التقانة وتطورت بسرعة كبيرة» ولا تزال. لقد نشأت من دراسات 
أساسية في مجالات علمية مترابطة ومتداخلة» هي الكيمياء الحيوية وعلم الوراثة 
للكائنات الجرثومية. ومن أهم المفاتيح لهذا العلم اكتشاف أنزيمات حصرية 
(185]166102) وأنزيمات التغيير (02001111036102) عند البكتيريا من قبل 'فيرئر 
أربر" 4161 عوطن:79,: مما وفر أنزيمات قادرة على قطع ال1(214 في مواقع 
مُحدّدة (وعازو أعع191). 506 هذه الأنزيمات باسم اندونيوكلياز حصري 
(و11616356ه 0ه امتاء ماوع 2) أو قسيطا أنزيمات حصرية 00ناء1تاو1) 
(6»1229752265. ولقد استّغِلّت تلك الأنزيمات سو في تحوير وتحليل ال-ث1ا1([ من 
مصادر مختلفة. بعد تلك البداية المتواضعة» تم تطوير عدد من التقانات لتحوير 
وتحليل ال2!14 وال-814 بشكل أدق وأكثر فعالية خاصة بعد تطوير تقانات 
أساسية مثل سلسلة ال1(18 (560116221528 1014) والتصنيع الكيميائي لسلاسل 
نيوكليوتايد قصيرةء أوليغونيوكليوتيد (01180211160106)» وتفاعل البلمرة 
المتسلسل الخ2)01 (16361102 1312© 001371261356). في نفس الفترة الزمنية» 
نناهم. في تلو .وشبييل فلك النفانة. توش كنيات. كببر» مخ المواه الكيميائية 
والكواشف (1638654) والمعدات على مستوى صناعي بقيمة تتجاوز ملايين 
الدولارات. 
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4 مسافر 
خالط «عودعكعوم 


لمتاع اعم د لالد بواسطة اندونيوكلياز محدد خااط «عومعوعدم 
كعأسعمعع أهذط) عكوعءنوملى مولد للربطات المتعددة 3 
كعمسا ون : 


2 معورعكعدم 0 ووزاىو01 هضم 1(1/4 المسافر ] 0 “رماع ]إن ومتادع 1.1 


ربط الناقل ب 107,4 المسافر 


هكح د بن 
اصطفاف 12١/4‏ الناقل 
مع نفس اندوينوكلياز 
التحديد والمستخدم لهضم 
المسافر 
خااط «جماءء؟ أه ومتأدكتيوعمنا 
ناقل بؤشب مع 121/4 لك 
المسافر المكلوف خاا8 عو معععدم عذا أكعوزل 0) لعون 
زواء» ١‏ امحمأطرومعم 8 
قلاط ععومعككدم لعدمك طاتد 


الشكل 3.4: مُخطط بياني للمبدأ الأساسي في الهندسة الوراثية باستعمال ناقل (601©©/) و 


0 راكب أو منقول (035560790©17). 

لقد أدى قدوم تقانة ال1(714 المأشوب إلى إمكانية تحليل ال-1(]14 بدقة 
عالية لم يكن أحد يتخيلها قبل ذلك ببضع سنين فقطء وأدى بالتالي إلى إمكانية 
تحوير جينوم أي كائن حي (سواء كان بدائي النواة» أو أركياء أو حقيقي النواة) 
لإنتاج مواد حيوية» والتي لم تكن تنتج سابقاً إلا في الخلايا الأصل. لقد سمحت هذه 
التقانة (المبينة في الشكل 3.4) بإنتاج بعض البروتينات بكم ونوع غير مسبوقين 
ولم يتم التوصل إليهما من قبل (انظر الفصل الحادي والعشرون)» كما سمحت 
أيكاً بإنتاج مركنات تعدلة جذريا أو حديةة كليا وذات نشاط حيوي (1576اءع8103). 
ولقد طبّقت تلك التقانة في مجالات عديدة صناعية وصيدلانية حيث تهدف بشكل 
رئيسي إلى إنتاج مركبات طبيعية ذات قيمة علاجية محققة أو ممكنة وإنتاج 
مركبات لا تتواجد في الطبيعة من قبل. 
4 الوسائل والأدوات الأساسية في الهندسة الوراثية 

22215 ©12اع2ء5 01 10015 عاقد18 

إن تقانات عزل (استخلاص)ء وقطع ولصق جزئيات ال-4]آ<(1 التي تم 

تطويرها في بداية السبعينيات» شكلت الأسس التي بُنيت عليها تقانة الهندسة 
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الوراثية وتحليل الأحماض النووية. فقد أصبح بالإمكان انتساخ أي قطعة 12114 
من أي كائن حي وإدخالها إلى بكتيريا من خلال وضعها في ناقل (160101) يتم 
إدخاله للبكتيريا حيث يثبت ويُحافظ عليه. 


4 إستخلاص وعزل الحمض النووي 
5 12111416 01 11122641013اتامم 0ه 150121011 
لا بد للتقانة الجينية في الزجاج (7110 12) من الاعتماد على تقانات 
الكيمياء الحيوية للحصول على كمية كبيرة ونقية من الحمض النووي من الخلايا 
الجرقومية: والخطوة الأولى لعزل الحمض الدووي .هي عملية تكسين الخلايا بظرق 
ميكانيكية أو أنزيمية» وذلك بهدف إخراج المحتوى الذي يتضمن الأحماض 
النووية. في المرحلة الثانية يتم فصل الأحماض النووية عن المكونات الأخرى في 
الخلية» كالبروتين والكربوهيدرات المعقد كي نحصل على أحماض نوويه ذات 
نقاوة مناسبة تسمح لأنزيمات تحوير الحمض النووي بالعمل. تستخلص الأحماض 
النووية وتجمع بواسطة عدة خطوات تنقيه تشمل جهاز الطرد المركزي 
(ع062111118)): والرحلان الكهربائي (1160100110156515): ومن ثم الالتصاق 
(1100م4050) على سطح خامل (12611) غير قابل للذيبان (11616ه50م1)» أو 
عبر عملية ترسيب باستعمال مذيب غير مائي (50116545 2102-201160115). 


4 قطع جزيئات 5114 وعلنء»2101 خلاط عمنكيى 

شرك إبقانية قط 31-1 في مواضم محيةة أذ يشقل عقرائي إحدى 
الضرورات للعديد من تقانات ال-1(84 المأشوب. ويمكن قطع ال4آظ(آ 
بواسطة أنزيمات أو بطريقة ميكانيكية. عملية القطع الميكانيكي تتم بشكل غير 
محلد .وتتتخ قطعاً مختلفة: من. ال-214 ذات::طظول. عفوائي. يستفاد .منها: عند 
تحضير مكتبات جينية (11131165 ©06120111) كما سيرد ذكره في الفقرة 5.4.4. 
عند استعمال هذه الطريقة الميكانيكية يصبح من الصعب عزل قطعة معينة تحتوي 
على مورث محدد أو على أوبرون (00602). وعلى العكسء يمكن عزل قطعة 


156 


4 محددة تحمل المورث المطلوب عند قطع ال1(7714 بالأنزيمات الحصرية 
(وعتالإجطء ممناءتنوع]) التي تقطع لينل معيناً في مواقع محددة على كلتا 
الجديلتين من 151(214. إن الأنزيمات الحصرية تقطع العمود الفقري لل4آ1(1 
وهو الفوسفات تنائي الإيستر (21050100165161)؛ يؤدي القطع إلى إنتاج طرفين 
لكل جديلة وهما 011 3 و +204 5. لقد تم استخلاص وعزل بضع مئات من 
الأنزيمات الحصرية من أنواع مختلفة من الكائنات الجرثومية. وتم تصنيف تلك 
الأنزيمات الحصرية إلى أنواع ذات خصائص كيميائية حيوية مختلفة؛ ويُعد النوع 
الثاني (11 ©م2) الأكثر استعمالاً في مجال الهندسة الوراثية. 


4 

3 81160ث |5 ”5 66 51 

'5[ 6 ]ب /5| 1611448و | 0718486 أو 
4 


أنزيم حصري 10121 يقطع 10114 بشدكل غبر منناسق مُنيّجآ طرفآناتنا من جهة :5 


؟ 

563 '3/ 67668 | الي 1080606 و5 

3] 6866160 | 2-7 3656676 5 
4 


أنزيم حصري 7541 يقطع 1714 بشكل غير متناسق مُنتجا طرفا ناتئامن جهة :3 


د الطال] د للك ىى الت 


اقلم :د ولاك 1[ 81486هم]ه 


أنزيم حصري 17201817 يقطع 107878 بشكل متناسق مُنتِجا طرفاً غير ناتئ (54ها1دا) 


الشكل 4.4: القطع الحصري لل0118 على موقع محدد بواسطة إندونيكليايز. يُنتّج القطع 
أطرافاً '3 و :5 قد تكون ناتئة (01/61135) أو غير ناتئة (4ضنااط). 


إن تسميه الأنزيمات الحصرية تعتمد على نوع الخلية التي تم استخلاصه 
وعزله منها. فمثلاً الأنزيم المُستخلص من بكتيريا هيموفيلس إنفلونزا 
8 113620111159 يدعى 2810 وذلك المعزول من عصيات 1[115اءع82 
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9 م [ زه يُدعى 8311 ... الخ. وإذا تم عزل أكثر من نوع أنزيم من 
سلالة واحدة أو نوع واحدء عندها تضاف الأرقام الرومانية بعد الاسم» على سبيل 
المثال 111201 1110011 و811201111 وهي أنزيمات معزولة من 5ناآتامماءة1]1 
828 ومن سلالة 110 بالتحديد. 


إن تسلسل القواعد النووية في الموقع الذي يتعرف عليه الأنزيم الحصري 
(الموقع الحصري للقطع 5146 2)12655101105 للنوع الثاني من الأنزيمات 
الحصرية (11 906]) هو قصير في معظم الحالات يتراوح بين 4 و 6 أزواج من 
القواعد. يلعب طول الموقع الحصري وتركيبته من النيوكليوتيدات (أي نسبة أزواج 
القواعد ©6 و '81)» والمقارنة بتركيبة بقية ال12714» دوراً لتحديد عدد مرات 
القطع أو 'تردد القطع". على سبيل المثالء في جزيء 72714 مُكون عشوائيا 
وبنفس التردد من القواعد نيوكليوتيدية الأربع» في هكذا جزيء سيكون احتمال 
واحد لوجود تسلسل معين من أربعة قواعد في كل 256 م8 أي *4). وذلك 
كمعدل عام. بينما إذا بحثنا عن تسلسل من ستة قواعد فسيكون احتمال وجوده 
(بالمعدل) مرة واحدة كل 4096 م6 47). 


في معظم الأحيان يتميز الموقع الحصري بنقطة تمائل» فهو متمائل ويسمى 
باليندرومك 2731100101010 (التسلسل معكوس يُقرأ بنفس الطريقة على الجدلتين)» أي 
إن التسلسل نفسه يُقرأ على كلتا الجديلتين في ال1(214 (الشكل 4.4). يتم قطع 
الموقع الحصري وإنتاج أطراف غير ناتئة (56ا81) أو ناتئة (ع0761622) حيث 
تبقى الأطراف المتراكبة القابلة للالتصاق (001651076) أحادية الجدلة (الشكل 4.4). 
يبيّن الجدول 3.4 عدداً من الأنزيمات الشائعة الاستعمال ومواقع قطعها الحصرية. 
4 لصق قطع الح 114 15 خآ عستستمل 

يمكن لصق قِطع 12314 ذات النهايات الناتئة والمتراكبة (176وعطه0)» 
وأيضاً تلك غير الناتئة (1524ا81). تتم هذه العملية مخبرياً في الزجاج (710 5آ): 
وذلك بمساعدة أنزيم لصق ال1(214 (1159356 12114). يُسهل هذا الأنزيم تكوين 
رابطة الفوسفات ثنائي الإيستر (28150501001651617) بين مجموعة 37011 على 
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طرف جدلة أولى ومجموعة +570 على طرف الجدلة الثانية. ويُستعمل أنزيم لصق 
الثاا(12 (356ع11) المُستخرج من الملتهم البكتيري 14 (752356 +1) بشكل شائع 
للصق النهايات الناتئة وغير الناتئة (505© 01651976© 320 811104). يحتاج أنزيم 
لصق اليخ101 14 لعامل مساعد (00-136101) هو ال-4812 لكي يعمل؛. حيث يتم 
تنشيط الأنزيم من خلال ارتباطه مع ال4112 لإنتاج مركب وسطي -29106م8) 
(1م تمه تجنةنتلعدنعتمز 3125 الذي يلتحم بعدها بالأطراف 011 3 و ب5720 
على نهايتي جدلتي ال-4ا(1: فيصنع رابط تساهمي (00721606) من الفوسفات 
تنائي الإيستر (10011651617م2505) كما في الشكل (5.4). 

الجدول 3.4: بعض الأنزيمات الحصرية (23565هاءنااه20© نان 01وع1) 
الشائعة الاستعمال والمواقع الحصرية التي تعمل عليها. القواعد النيوكليوتيدية 
الموضوعة داخل أقواس تدل على إمكانية اختلاف في تسلسل الموقع الحصري. 
تمت كتابة التسلسل لجديلة واحدة باتجاه “5 إلى “3 (من اليسار إلى اليمين). 
أشير إلى نطقة القطع بعلامة السهم 


الأنزيم المصدر الموقع الحصري 
[تأصوم 11101017101715 000 6 01 
11مع28 3 أأمء ه11ء71© 7ك[ "خم 
1م52 5 تأمء وأ[ 01د[ رط 001 
لاع 5 110211102111111 0006 
111لصا 0ل مجدرع |1711 1115 11/م0 112171 الال 6 
لمكا 0 |[ | [ؤ [ ذأ [أ1[10111121ظك ك1 00 
الزقاها 0111105-21 قوع 0202020) 
250 ا 0 0101 
521134 3 0111-2115 1/5© © 5102/1[:100 لذن ل 
511121 71110705 521170110 00)67) 
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تشمل عملية اللصق عادة قطعة ال1(©4 المنقوله (61ع2355628) وجزيء 
الناقل (760101؟) (الشكل 3.4). وبهدف رفع احتمال الالتحام بين جزيئات 4.آا(آ 
للناقل والمنقول (بدون التحام بين جزيئات الناقل بعضها مع بعض وبدون انغلاق 
الجزيء الناقل على نفسه) يتم اعتماد التركيز المولي (لا تركيز الكتلة) بنسبة مول 
واحد من الناقل إلى 10 مول من المنقول. ويمكن أيضاً رفع ذلك الاحتمال إذا أزيلت 
مجموعة الفوسفات من طرفي ”5 لللخا1(8 الناقل (في هيئته الخطية 2121560عم1]]1)» 
وذلك بمساعدة أنزيم قطع الفوسفات (1824856م0505) المُستخرّج من أمعاء العجول 
(01 أو 255 لهستاوعتما كلوء). بما أن مجموعة الفوسفات (التي أزيلت) 
ضرورية لالتحام طرفي الناقل مع بعضهما البعضء يستحيل إعادة لصق نهايتي الناقل 
مع بعضهما البعض وإرجاعه إلى شكله الدائري (11601101113115361052). وعليه فإن 
إؤالة الفوسفات من التب271 الدافل كزيد من قرضيه العماء انتي811 المتقرل معد 
ذلك لأن هذا الأخير لا يزال يمتلك مجموعة فوسفات على طرفي “5» فسيكون 
اتب 101 المقول: مصدن التوسفات. 'الصروري لعملية اللصق» تمع حلم العطلية 
جزيئات من ال2314 الناقل ثنائية الجدلة ودائرية: زرع فيها ال-4آ283 المنقول: 


وتحتوي كل جدلة على “فجوة واحذة. .وتعة تلك الجزيقات ثابتة بما يكفي لإنكالياء 
بعملية تحويل (17351011181108)» إلى خلية انتساخ مستقبلة حيث يتم إصلاح 
الفجوتين المتبقيتين. 


الشكل 5.4: النشاط المسرّع لأنزيم لاصق ال16ا0!1 (19356! 01185) من ملتهم بكتيري 14. 
يجتمع الأنزيم مع ال-81/15 ثم يلتصقان بالأطراف المقطوعة في هيكل الفوسفات ثنائي الإيستر في 
الثاا2: ويقوم الأنزيم بإنشاء رابط تساهمي (601721614) بين أطراف 3011 و ,و5520 على 


0ظ10 


إن تفاعل اللصق بمساعدة أنزيم لصق ال72114 من 14 ((2114 14 
6 هو ذو فعالية محدودة نسبياً (حوالى 9060) ويستغرق وقتا طويلاً من 2 
إلى 12 ساعة» خاصة عندما تكون أطراف ال1(814 المراد لصقه غير نائثة 
(4نا1[ط). في السنوات الأخيرة تم إدخال تقانات جديدة بهدف تحسين كفاءة تفاعل 


اللضيق: 


على سبيل المثال» هناك استخدام أنزيم توبويزمرايز 1آ (1 ©0150126185م10) 
المستخرج من فيروس الفاكسينيا رى/ة717 0/7017 الذي يقوم بدور أنزيم قطع 
حصري وأنزيم لصق بنفس الوقت (الشكل 6.4). يعمل هذا الأنزيم في الطبيعة على 
تحرير توتر الحلزنة والتفاف ال لك4ىاآ(1 على بعضه البعض (51161011128)» 
ويتميز بقدرته على تمييز التسلسل الخماسي “0/1(0671513) 5 وقطع جديلة واحدة 
فقط بعد. هذا التسلسل مباشرة ما يسمح لل214 بالتخلض من الالثفافات: الزائدة. 
وتعمل الطاقة المتحررة من عملية القطع هذه في تكوين رابط فوسفوتايروسيل 
(501(77051م205) تساهمي (00781680) بين الحمض الأميني تايروسين (/13) 
في الموقع 274 من سلسلة الأنزيم وطرف جدلة ال-1(2184 ,3”50 الناتج من القطع. 
ثم يقوم طرف الجدلة الآخر 56011 بعكس التفاعل من خلال مهاجمة رابط 
فوسفوتايروسيل على 17714 الناقل ما يؤدي إلى تفاعل لصق ذي كفاءة عالية. 


هناك منتج متوفر 55 لأنزيم فاكسينا توبوايزومرايز 1 1[2طاءءة17) 
([1 ع125ع10ه0150م10 027 برابط تساهمي مع طرفي “3 للكاظ(آ1 الناقل 
الخطي (112631)» وتبلغ كفاءة هذا المنتوج لجهة اللصق 9590 عند استعمال 
24 ذي أطراف غير ناتئة أو منتج 7012 ذي أطراف ناتئة من الأدينوزين 
(»مزومم»406) على جهة “3 (ناتجة من عمل أنزيمات تفتقد قدرة القراءة 
التصحيحة مثل أنزيم بلمرة ال1(8]14 180 "تاك 10214 بوليمراز"). 
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( ١ ) 015016:856م10 نا‎ ١ 


2 
ع الو بدة 


انا ١‏ ع150116:35أ0مه1 


١1‏ )ب( 


فوتنا_......- لوحيحي 
الشكل 6.4 : أنزيم توبوإيزومرايز ١‏ من فيروس الفاكسينيا 5نا"آلا 26610913/ا يقوم بنشاط 
القطع واللصق في نفس الوقتء فيمكن استعماله خلال انتساخ قِطع من الثلاه ( تلاط 
01019). في الشكل (أ) يتعرف الأنزيم على التسلسل 5*66067737 . في الشكل (ب) يقطع 
الأنزيم عند نهاية التسلسل الذي تعرّف عليه مباشرة. في هذا المثال يتعرف الأنزيم على 
التسلسل الموجود على كلتا الجديلتين» لذلك فإنه يقطعهما معاً على مواضع متعاكسة. ويبقى 
الأنزيم موصولاً برابط تساهمي مع منطقة القطع في ال82/8 وذلك من خلال التايروسين 
الواقع في موضع 274 من سلسلة الأحماض الأمينية. في الشكل (ج) تتم مهاجمة رابط 
الفوسفوتايروسيل من قبل مجموعة ال5:011 من ال185١ا9‏ قيد اللصق (وهو مُنتَج 6058م 
باستخدام بادئ تفاعل (0111761) لا يحتوي على فوسفات على الطرف “5, . في الشكل (د) 
لصق منتج ال2015 مع 0118 الناقل برابط فوسفات ثنائي الإيستر (1001165161م105م) 
بين مجموعة ال,50 :3 (على طرفي الناقل) وال5:011 (على طرفي منتج ال260615). 

هناك طرق أخرى جديدة قد تم تطويرها لزيادة كفاءة الالتصاق خلال 
عملية تحويل ال4آ1(2 المنقول من ناقل أول إلى إلى ناقل ثان. إحدى هذه 
التقانات تعتمد على مميزات ميكانيكية في عملية استئصال ودمج تتم في موضع 
محدد (5101أع2ء/116812]101 ع5زوءم5116-5) التي توجد طبيعياً عند الملتهم 
البكتيري 7. فعندما يصيب الملتهم .3 بكتيريا 20/7 .5 فإنه إما أن يدخل في حلقة 
انحلالية (9016© 1:8/10) ينتج منها ولادة 200 نسخة من الملتهم» والتي تتم على 
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حساب الخلية المضيفة» وإما أن يدخل في سبات أو حلقة مُنثيئة للإنحلال 
(301© عنمعع17:50) حيث يتحد فيها 10814 الملتهم (©21386) مع الكروموسوم 
البكتيري في موقع خاص يسمى 24]6. تتم عملية الدمج بمساعدة أنزيم الاندماج أو 
انتغرايز (101687356) أو 2106 الذي يُفرزه الملتهم نفسه» ومن خلال تقاطع 
(عبور) في مواقع محددة (1055-0161© ©11ع6م5116-5) بين كل من موقع 208 
على كروموسوم البكتيريا مع ال25 على 17214 الملتهم» فنحصل بذلك على 
]2 و1416 في موقع ارتباط جينوم البكتيريا مع .114 ا إن هذا التفاعل 
منعكس (186176151016): ولكن انعكاسه يتطلب عملا مششركا بين كل من أنز يم 
الاندماج 101 وأنزيم استئصال 215 تكمّن شفرته في 10114 الملتهم. عندما تستخدم 
هذه الطريقة لنقل ال1(24 بين الملتهم والخلايا المختلفة فإن ال1(24 
المستهدف (1(!14 1218614) يتم دمجه بين موقعي ]3 للملتهم 7 كما يبين الشكل 
4 (21 < 1ج > 22 2< 368). إن تحريك التفاعل باتجاه محدد يعتمد على 
إضافة إما 106 أو 104 + 3015 وكذلك على المنتجات وتناسبها مع خلية 017ع-77/ 
المضيفة. ثم يتم انتقاء البلازميد المقصود والذي يحمل ال2714 المستهدف 
والمطلوب من خلال صفة المقاومة لمضاد حيوية معين. ولتفادي انتقاء البلازميد 
المقصود الأساسي (قبل دمج 1014 المستهدف معه) فإن التسلسل الموضوع بين 
مواقع 216 هو جين فتاك يعطي سماً قاتلا لبكتيريا :201 .17. 


نسيله هدف 218 


28 
6مك صمولا06508 [ 115 __---77777--43511)] 
١ 131064 5‏ 
منتج عرضي - )/ جين هدف 
1006م /ا8 
ماج جين سم 06116 10117 


"|| عنم‎ ١ 


الشكل 7.4: يمكن نقل ال1714 المنتسخ بين نواقل مختلفة بدون الحاجة إلى الانتساخ الثانوي 
(ع«ذأهماء-501) التقليدي. يعتمد هذا النظام على التأشيب في موقع محدد ( ©/لءءم51)6-5 
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0 ]طصروء»") الذي يقوم به فايج .2. يتم أولاً انتساخ ال7714 المستهدف بوضعه في 
الناقل "المدخل" (101ع»7 :117ده) لإنتاج النسيلة "المدخل" (1026© 24177»). يمزج هذا الأخير 
مع الناقل المقصود (7©©401 1651120108) ومزيج من أنزيمات التأشيب 104 و 15 ( 154) 
55+ 319 320 فيحصل التحام ذو كفاءة عالية وباتجاه واحد (60221ع1016طن) 
لإنتاج ال17114 المنتسخ المقصود مع نواتج عرضية. بعد نقل هذا الأخير إلى خلية مضيفة 
حساسة للسم الناتج من الجين المسم (8©126 2»)60:5152 يتم انتقاء ال1114 المنتسخ المقصود 
بناء على قدرته على مقاومة المضاد الحيوي. يكون التفاعل معكوساً في حالة إضافة الأنزيم 
14 فقط لخليط التفاعل: عندها تنعكس أدوار كل النواقل المستعملة في التفاعل. 


4 تفاعل البلمرة المتسلسل (261) واستعمالاته 


65 15 2120 (1)) 1211012 ستقطء عمو عدص جامم عط]1' 


لقد كان لتقانة ال201 منذ العام 1980 ولغاية الآن التأثير الكبير في تطوير 
تقانة تأشيب ال1!18 (/(ع010صداءء'1' 10114 أمدصنط رمه 1). فبواسطته نستطيع 
تضخيم ومضاعفة (11151026100متدد) أي قطعة 1114 محددة يتراوح طولها بين 
2 و مركا 40. بما أن تفاعل ال:201 هو دائري يضاعف تركيز ال121184 مع كل 
دورة» فإن الكمية النهائية من مُنتج المضاعفة تزداد بشكل مطرد. نظرياً يكون 
محصول المضاعفة؛ انطلاقاً من نسخة قالب (126م1650) واحدة؛ “10 نسخة مع 
انتهاء الدورة العشرين و”10 مع انتهاء الدورة الثلاثين. يحتاج التفاعل خلال 
ال2501 إلى أنزيم بلمرة 1214 ذي ثبات حراري 1214 516ةأوهصمعط1) 
(©1(226125ه20: وإلى 1214 النموذج أو القالب (ع]18م1622) المراد مضاعفته؛ 
وإلى زوج محدد من أوليغونيوكليوتايد بادئ التفاعل (06065ع1ع210م0118 #عصنةم)ء 
وإلى المواد الأولية للتفاعل وهي الأنواع الأربع من نيوكليوتايد الثلاثية الفوسفات 
منقوصة الأوكسيجين (12165م5605م1ا 11160606(زه106) وهي 412ل و 
010 و0012 و 01"]2. 


يصنع زوج أوليغونيوكليوتيد بادئ التفاعل (بطول حوالى 20 نيوكليوتيد) 
بطريقة كيميائية بحيث يكون تسلسل القواعد فيهما ممما (13157طع ططع 1 ممطه0 0 ) 
لتسلسل الجدلة على طرفي المنطقة المراد تضخيمها. لا بد من تصميم تسلسل 
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البادئات لتلتحم (412631) كل واحدة بشكل دقيق مع إحدى الجدلتين المتقابلتين 
(51]3205 05116م202) اللتين تقومان بدور قالب (16171346). كما يجب لكل 
بادئ أن يلتحم مع الجدلة القالب على طرفها “23 بحيث يكون طرف “3 للبادئ 
موجهاً نحو المنطقة المراد تضخيمها. ومما لا شك فيه أن خصوصية عمل بادئي 
التفاغل والتحامهما الصحيح (كل مع قالبه) هو الضمانة لتضخيم المنطقة المرغوبة 
في تفاعل ال5018. من أهم مميزات تفاعل ال2018 هو أن عملية التضخيم تتم 
بالكامل في أنبوب مخبري واحد يحوي على الأنزيم وال1(88 القالب المراد 
تضخيمة» وزوج من بادئات التفاعل والمواد الأولية. وكل دورة تضخيم 
(عاعلهء هنوع ن1امصة) تشمل على الالتحام (2621188صهة)ء ثم التصنيع أو 
الإطالة بالبلمرة (8:<1605100) ثم المسخ (1060361126100) أو انفصال 
(101550013102) الجدلتين» وذلك على درجات حرارة مختلفة (الشكل 8.4). بما 
أن خطوة انفصال الجدلتين تتم بدرجة حرارة عالية (حوالى 9500) وتتكرر في 
5 دورة في تفاعل 2012 واحدء لذلك كان من الضروري استعمال أنزيم بلمرة 
1214 ثابت ومقاوم للحرارة. 


لقد تم استخلاص أنزيم البلمرة "تاك" (019:5261856م 130) من أركيا 
بكتيريا تخي ثير موس أكو اتيكس (001/0110115 77767711/5) التي تنمو في أحد 
الينابيع الحارة في إيسلاندا. إن هذا الأنزيم هو أول أنزيم تم عزله لهذا الغرض 
واستعماله في ال5012. ولكن "تاك" يفتقد وظيفة القراءة التصحيحية 
(ع20152ع2:005) نظر ا إلى عدم قدرته على تحليل الحمض النووي من الطرف 
'3 باتجاه ‏ 25 أي لافتقاره لنشاط إكزونيوكلييزن على طرف ”3 *3) 
(©8:2001161685. نتيجة هذا النقص في هذا الأنزيم» فإن نسبة الخطأ خلال بلمرة 
النيوكليوتيد تكون عالية. ولكن هناك أنزيماً آخر (580) ثابت حرارياء ويقتر أن 
يقوم بالقراءة التصحيحية (275005:630108) تم عزله واستخلاصه من أركيا 
بكتيريا (11105115 15اء23/120600). هذا الأنزيم أكثر دقه في البلمرة حيث إن 
نسبة الخطأ (1115120010181101) فيه تكون أقل ما يمكن. 


165 


ااا 00 1 : 
ببطط-!٠|٠سسمساء‏ الدورة 1 الخطوة 1: التحطيم 


الخطوة 2: الاتحاد 
#لاصتتبت7ت7ب7ب7ب17ي 05 1ك 
8 لس]3 
حصب 
و لح ق سو حح 
كك ع 
1 01000600065 1091م 
ول لطت لصوأ الخطوة 3: تخليق 1(104 
«ال+ل+7صحتتتو ومن 0 (مد البادئ رع درررم) 


الدورة 2 بعد عملية التحطيم 
(الخطوة 1) والاتحاد (الخطوة 2) 


6 2 الخطوة 3: تخليق 1(1,4 
(مد البادئ برع درك د1) 


3996-؟؟ع._3 و1 00000 0ك الدورة 3 بعد التحطيم 
غ3 (الخطوة 1) والاتجاد (الخطوة 2) 


6 
تكرر الدورات (35-20 مرة) 
لإنتاج مضاعفات أسية 
لتسلسل الهدف 


الشكل 8.4: تفاعل البلمرة المتسلسل 501. يبين هذا المخطط الطبيعية الدورية للتفاعل التي 
تشمل الالتحام (3016211110)»: والتصنيع (7416515الإ5) والمسخ (06136101341012) أي فصل 
الجدلتين» التي تتكرر أوتوماتيكياً في آلة ال501 المبرمجة (اعاءلاء15©220). 
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إن الخطوة الأولى في تفاعل ال201 (الشكل 8.4) تتم على حوالى درجة 
60 وهي خطوة المسخ (1260861211100) أو انفصال (101550126100) 
الجدلتين في الكا<(1 القالب (ع136م16122) عن بعضهما البعض. بعد ذلك يتم 
تبريد أنبوب التفاعل كي يتسنى لبادثي التفاعل (112615) الالتحام (4522621) مع 
أطراف ال1(214 أحادي الجدلة المتممة (/001016706214817©). تعتمد درجة 
الحرارة خلال عملية الالتحام على طول سلسلتي البادئين ومحتواهما من القواعد © 
و). ولكن بشكل عام تتراوح حرارة الالتحام بين 5070 و65”00. بعد خطوة 
الالتحام ترفع درجة الحرارة إلى 7000 (وهي الدرجة المثالية للبلمرة بواسطة 
أنزيمات ال1(14 بوليماريز الثابتة حراريا) لتصنيع الجدلة المكملة 
(60012016126112177). تشكل الخطوات الثلاث» الانفصال والالتحام والإطالة 
(10613111:8361010 و322621128 و 6:16251052) دورة واحدة من دورات تفاعل 
ال 501؛ وتتكرر هذه الدورة بشكل عام بين 20 إلى 35 مرة. إن أكبر قطعة 
24 يمكن تضخيمها بال201 باستعمال أنزيم البلمرة 'تاك" تبلغ حوالى 
م41» ولكن من خلال تعديلات وتحسينات في ظروف التفاعل وباستعمال مزيج 
من أنزيمات البلمرة الثابتة حراريا يمكن تضخيم القطعة حتى صل «رناء[ 40: 

تم تطوير ال2015 ضمن تطبيقات عديدة منها دراسة تسلسل الكلراا(آ 
(5601626128): وإدخال طفرة محددة بتغيير نيوكليوتايد واحد بموقع معين 
(515 1211188606 0ع1عع5116-011): وفي عمليات وسم الث14ا0آ (1128اءطة.])» 
وفي دمج قطع 1014 من مورثات مختلفة لإنتاج جينات كيمرة (7120عتطنن). 
إضافة إلى ما تقدم» يمكن تصميم بادئي التفاعل بحيث يحتوي كل منهما على طرفه 
مو 5 حصردٍ ا (عأزو ممتاعتاوع]) لأنز يم حصري (عسرهدة مدنا ماده ) 
محددء بحيث يصبح الجزيء الناتج من ال2018 قابلاً لقطع بذلك الأنزيم وقابلاً 
للصق والدمج مع ناقل (176001) تم قطعه أيضاً بنفس الأنزيم. (الشكل 5.4). 
هناك أيضاً تطبيقات أخرى مثل ال501 بالوقت الحقيقي (أو (11) عممنا 12621 
061 الثي تستخدم لتحديد كمية أو مستوى التعبير الجيني لكل مورث بذاته. في 
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هذه التقانة يتم نسخ معكوس لل27354 الرسول إلى ال-4آ122 المتمم 
(162624833م002©)) وذلك بمساعدة أنزيم بلمرة .12114 المُعتميد على قالب من 
الذاللآ1[ (ء25عم20[9 كلامآ أمعلمءمء4-0ا]1). ثم يستعمل ذلك 
ال214 كقالب في عملية تفاعل +501 بالوقت الحقيقي (11-5012) الذي 
يقتضي استعمال بادئي تفاعل موسومين بمادة مضيئة فلوريسية (7214ع11001650). 
تكون المادة المضيئة خاملة قبل بدء التفاعل (ومتصلة ببادئ التفاعل)» ثم يتم 
إطلاق الضوء منها خلال عملية البلمرة بالتناسب مع كمية ال09514 الناتج من 
تفاعل التضخيمء فمن خلال القياس المتواصل للضوء الناتج من تراكم المادة 
المضيئة يمكن حساب كمية ال1(214 الناتج في التفاعل بالوقت الحقيقي (أي 
بالتزامن مع سير التفاعل)» إذ إن آلة ال2011 (1161120©((616©5) هي في نفس 
الوقت جهاز قياس للضوء (1"1110111276161). ففي كل دورة 20015 تتراكم المادة 
المنسيكة ويتم: قبائتها بواسظة جهاق ات67ء وتعتير هذه الثقائة عالية الصباسية 
والدقة والتكرار (1860500101516): أي إنها ذات نتائج ثابتة عند تكرار التجربة. 


4 التحويل بإدخال 17114 وطرق أخرى لنقل الجين 
5 61211511 عتاعع “اع )0 210 261011 تندم1كدرة :1" 
إن القدرة على إدخال 2714 غريب إلى وسط البكتيريا المضيفة يُعدُ 
ركني في تقانة ال1114 المأشوب (01087صناءء1 104 أصقصتطحدومءع ). 
فعملية التحويل (11312510111214105) من خلال إدخال قطعة 10714 خارجية 
المنشا (فناؤومع8<0) إلى داخل خلية المضيف» تتبن الطريقة الأكثر استعماناً 
وشيوعاً في عمليات الانتساخ (ع010812). بعض أنواع البكتيريا تمتلك بطبيعتها 
منظومة التحويل (بزوتيناك مسوولة عن نقل ان4ر]01) بينما تحتاج أنواع 'يكتيريا 
أخرى مثل ال011» .1 إلى معالجة كيميائية لجعلها قابلة ومؤهلة (716عاءمتحمطةه©) 
لاستقبال ال-1271].4 الغريب. 
بالرغم من كون تقانة التحويل هذه ذات كفاءة جيدة بالنسبة إلى معظم أهداف 
الانتساخ» إلا أن بعض الحالات كتحضير المكتبات الجينية (165قةطئ! عتماممء©) 
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لا تكتفي بذلك المستوى من الفعالية. يمكن تقديم الدعم في هذه الحالة عن طريق رزم 
(عمكاءه2) الكاا2 المأشوب المراد دراسته في جسيمات فيروسية ( 1/1221 
5 1ه)) في الأتبوب (1110 10آ) (انظر الفقرة 2.5.4). وعفيذا تبين بأن تعريض 
البكتيريا لصعقات كهربائية (21156 تستغرق بضع أجزاء من ألف من الثانية أي) 
وذات توتر (فولتية) عال يصل إلى 2500 فولت. تسمى هذه الطريقة "الثقب 
الكهربائي" 000 و 0 ى على البكتيريا المضيفة ممزوجة مع 
ال2]4: ويتسبب الحقل الكهربي بإحداث ثقوب في الغلاف الخلوي مما يسمح 
لل214 المشحون سلباً بالدخول: إذ إنه هو أيضاً يتحرك نتيجة الحقل الكهربي. 
وتعتبر هذه الطريقة أكثر فعالية من التحويل (1135514011286105) الطبيعي فإن بعض 
أنواع البكتيريا لا يمكن إدخال ال-2ك4!ا1(8 إليها من دون استخدام هذه الطريقة. 
4 انتقاء وعزل الخلايا المحورة المؤشبة 
15 ساطتامع» ١‏ 01 عتطتاعء5©1 2120 12م1اعء1[ء5 

بعد كل عملية كلونة (ع0102128) لا بد من إجراء عملية انتقاء للنسيلة 
(01026) ولكي يتم فصل وعزل الخلية التي تحمل الجين أو قطعة الجين المقصودة» 
يجب عزلها وفصلها عن باقي الخلايا. أبسط مستوى لإتمام ذلك يكون عن طريق 
انتقاء الخلايا المضيفة التي دخل الناقل إليها. لهذا الهدف يتم استعمال ناقل يحمل 
مورثا مسؤولا عن مقاومة المضاد الحيوي؛ وإذا ما أضيف المضاد الحيوي المناسب 
للوسط الغذائي حيث تنمو الخلايا المضيفة؛ فإن الخلايا التي تستطيع النمو هي فقط 
تلك التي دخل الناقل إليها واستقر. إضافة إلى ذلك»: تم تطوير أنظمة أكثر ذكاء وفعالية 
تسمح بتمييز الخلايا المضيفة التي تحتوي على ناقل لم يُلصق فيه .10114 غريب من 
تلك التي تحتوي على ناقل لصق فيه 2714 غريب. تعتمد الطريقة على تمزيق 
المورث (11052م0115111 ©0662)» ما يؤدي إلى اختفاء صفة معينة لهذه البكتيريا نتيجة 
لصق ال-277]14 الغريب في داخل مورث تلك الصفة (المورث على الناقل بالطبع) ما 
يتسبب بمنع الترجمة (انظر الفقرة 4.5.4). 

يمكن التعرف مباشرة على هوية النسيلة (01026) التي تحتوي على جين 
محدد أو قطعة منه بطريقة الانتقاء (5616000) أو بطريقة غير مباشرة من 


169 


خلال رسم خريطة قطع الأنزيمات الحصرية (ع12مم213 ع11635اه010م8)» أو 
بواسطة ال5012» أو بواسطة تقانات التهجين (1191101236105). كما يمكن 
انتقاء النسيلة من خلال استخدامها لتكملة نقص في خلايا المضيف 
(2051 102128© ع1[ ا أعع1ع0 01 0020201617162121101)). كمثال على تكميل 
النقص نذكر استعادة البكتيريا (بفضل ال27718 الغريب) لقدرتها على استعمال 
مادة أولية معينة للنموء أو استعادة القدرة النمو في غياب مادة أولية أساسية. 


خلال عملية الانتقاء بتقانة رسم خريطة قطع الأنزيمات الحصرية 
(28أمم223 ع12001121635)» حيث يتم فيها استخلاص البلازميد (الناقل) من 
نسائل عدة ويُقطع بأنزيمات حصرية معينة؛ ثم يتم فصل القطع الناتجة بالرحلان 
الكهربائي (116615001016515) في هلام من "الأغار وز" (4831056) لكشف 
عددها وطول كل منها. بناء على عدد القطع الناتجة (التي تبدو كأشرطة "83205" 
في الهلام) وطول كل منهاء يتم التعرف على النسيلة الحاملة لل-1(71/4 المستهدف. 
منتعمل هده الطريقة حندما تكون. التمالية وهود: القطعة المظلوية مخ الت 
المستنسخ» عالية جداً بين الخلايا المراد مسحها والانتقاء منها. أما في طريقة 
الانتقاء بواسطة ال20018» فيتم استعمال بادئي تفاعل (21151615) مطابقين 
لأطراف قطعة 1(114 المطلوبة لفحص ال1(1148 من نسائل عديدة» فإذا حصلنا 
على تضخيم ناتج في التفاعل فهذا دليل على أن العينة تحتوي ال4آظ(1 
المُستهدف. وبما أنه يمكن استعمال هذه الطريقة مباشرة على عينات من البكتيريا 
(بدون معالجة خاصة أو استخلاص للحمض النووي) فإنه بالإمكان فحص عدد 
أكبر من النسائل مقارنة بالطريقة السابقة. 


إذا كان احتمال وجود ال27714 المطلوب قليلاً جداً كما في حالة المكتبات 
الجينية (انظر الفقرة 5.5.4)» فإنه يتعين فحص عدد أكبر من النسائل. هنا تعتمد 
طريقة التهجين (117751101236100) على مستعمرات (00100165)) البكتيريا التي 
تنحدر كل منها من خلية أم واحدة» وفي حالة استعمال ملتهم ناقل (1760101 05386) 
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يكون التهجين على الصفيحة الفيروسية (13010م 0)971821'). ويتم التهجين» سواء كان 
على مستعمرات (00108165)) البكتيريا أو على الصفائح الفيروسية» باستخدام مسبار 
(1055) مكوئن إما من 12114 أو من 15714 ذي تسلسل محددء ويقدر على تمييز 
ال4آ(1 المطلوب والالتحام (412621) معه في مستعمرة أو صفيحة فيروسية 
محددة. يتم التهجين بعد نقل كتلة المستعمرة البكتيرية او الصفيحة الفيروسية على 
غشاء خاص (761672051326) وتتبيته عليهاء حيث يتم المسخ (10622341126100) 
لجزيئات ال-1(714 (أي فصل الجدلات عن بعضها البعض)» وذلك بعد تدمير غلاف 
الخلايا وتحريرها. يوضع المسبار الموسوم (770566 1,2061160) بعدئذ (انظر الفقرة 
4)) مع الغشاء ويلتحم مع ال-1714 المطلوب والمثبت على الغشاء في موضع 
محدد يُكشف عنه من خلال المسبار. 
4 مسبارات الأحماض النووية والتهجين 
1ط لصهة وعطممام 210 عتعاع سار 
تسمل سناوات: الأصماكن الثووية. للكقفه هن وحرد. اموق 
المستهدف. عادة يكون المسبار ذائباً ويلتحم أو يُهِجّن (10126:ط:119) ال1]4ط 
المستهدف والمثبت (1111205111260) على مسند صلب (5112201]1 50110) مثل 
النايلون أو السلكون أو النايتروسللوز. ينعكس هذا الوضع في حالة "مصفوفة 
الخاا0آ" (7:27ج ذاا(1) (انظر الفقرة 8.4.4). لقد تم استعمال التهجين 
(13:61101236100]) في تطبيقات عديدة للتقانة الحيوية» منها الكشف عن ال1(14 
المكلون (كما سبق في الفقرة 2»)6.4.4 وكذلك منها تحليل التنظيم الجيني 
(158602مدع01 مناعم06) وتشخيص الأمراض الوراثية. بالرغم من تطبيق 
التهجين في أطر متنوعة فإن أسس ومبادئ هذه التقانة هي ذاتها مهما كانت 
التطبيقات. يقوم مبدأ التهجين على قدرة مسبار الحمض النووي أحادي الجدلة 
(4آا2 كان أو 8314) على الالتحام مع الجدلة المكملة (/تنةأعطاء1ممطه©) 
على الحمض النووي المستهدف (1(214 كان أو .1714) فقطء وذلك رغم وجوده 


7 الصفيحة أو 7130116 هي منطقة شفافة على سطح الوسط الزرعي الملقح بالملتهمة الفيروسية» وتمثل 
هذه المنطقة حيزاً تدميرياً لأثر الملتهمة في الوسط الزرعي البكتيري. 
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(الحمض النووي المستهدف) بين مزيج من جزيئات الحمض النووي غير المكملة 
التي لا يلتحم معها المسبار. 

سميث التقانة الأساسية استناداً إلى مكتشفها "متعطتتناه5 84" ب 
8 :9011416193 أو 'وصمة ساوثرن" التي تتضمن قطع ال1(818 بأنزيمات 
حصرية لإنتاج قِطع متفاوتة الطول يتم فصلها عن بعضها البعض بواسطة 
الرحلان الكهربائي في الهلام» ثم تنقل (تعأقصة11) و 0 صم (81010108) و 5 
على غشاء من النيتروسيلليلوز. يُضاف مسبار الحمض النووي إلى الغشاء في 
محلول مائي» وذلك في الظروف المُثلى لتفاعل التهجين كي يتم التحام المسبار مع 
ال1]14 المستهدف والمثبت على الغشاء. يتم الكشف عن موضع التحام مسبار 
الحمض النووي على الغشاء من خلال وسمة معينة تنتج لطخات واضحة. بعد 
تطبيق هذه التقانة للكشف عن وجود ال2314 المطلوب أصبحت الطريقة تسمى 
'وصمة نورثرن" أو 104188 7101610 (انظر الفقرة 1.7.4). 

يجب أن تكون جزيئات الحمض النووي المسبار المستعمل في تقانة التهجين 
ذات جدله واحدة سواء كان المسبار .10214 أو .8114. وفي حال كان المسبار ثنائي 
الجدلة فلا بد من عملية مسخ (10623101131102) لفصل الجدلتين قبل بدء تفاعل 
التهجين. وبما أن الحمض النووي المسبار يهدف إلى كشف حمض نووي ذي تسلسل 
معين؛ فلا بد للمسبار من أن يكون كشفه سهلاً. عادة يتم وسم المسبار بذرة مشعة مثل 
الفوسفور 32 (78') والكبريت 35 (5*”) بحيث تصبح عملية كشف موضع المسبار 
على الغشاء (بالتالي الحمض النووي المستهدف) غاية في السهولة» ويتم ذلك بواسطة 
التصوير الشعاعي الذاتي (/4110301087313)»: أي بعرض الغشاء على فلم حساس 
للأشعة السينية» ينطبع بالإشعاعات الناتجة من المسبار. 

نتيجة القلق بشأن التلوث في العقود الأخيرة» تم تطوير طرق جديدية لوسم 
المسبار تتجنب استعمال الذرات المشعة. لقد تم تصنيع أشباه (عناع210مه) 
للنيوكليوتايد متصلة بمركب بايوتين (810410) أو ديكوكسيجنين (10150737786010) 
يتم دمجها (0ع0121م12601) بدلا من الأصل ضمن سلسلة نيوكليوتيدات المسبار من 
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خلال تفاعل البلمرة. ثم يُستخدم جزيء آخر يتآلف ويرتبط (1.18320) مع شبيه 
النيوكليتيد (مثلاً ستربتافيدين في حالة البايوتين) الذي دُمِج في المسبارء على أن يكون 
ذلك الجزيء قد ربط مسبقاً مع أنزيم تحليل بيروكسيد أو بيروكسديز (وع56201085) 
أو أنزيم قلوي لتحليل الفوسفات أو أكلتاين فوسفاتيز (ع121425م2205 1121106ه). 
والهدف من الارتباط مع الأنزيم هو الكشف عن موقع المسبار بعد التهجين. مثلاً يقوم 
الأنزيم بقطع مادة أولية (5155524) غير ملوّنة بذاتها ولكنها تتحول إلى مادة ملونة 
(علمعع220م1طن))» يتم قطعها إلى مُنتج مرئي ملون. يمكن للمادة الأولية التي يقطعها 
الأنزيم أن تقوم بتفاعل كيميائي ضوئي (11112112656626ناعط"0)): في هذه الحالة يتم 
القشف خن المسياز باتخدام آقاه' حمابية كما في ظزيقة الفصوير الشبطاعني:الذاتي 
(لإطمومع 11012010ى) هقدنا يكو المسنياز فوسوها بعنصر مُشع. 


تكون الأفضلية للمسبار المُكوّن من 871/4 عندما يكون الحمض النووي 
المُستهدف هو جزيء 2.8714 أي في تقانة 'وصمة نورثرن" أو 2ع طكره1! 
8 ,:,؛ ويُصنع هكذا مسبار في الزجاج (7/70 37) بواسطة أنزيم بلمرة 
الذالطل]آ من 'ملتهم" (ع20137:06185 4ا]آ[ 6عهط2). يجب في هذه الحالة 
استعمال ناقل يحتوي على محرك من الملتهم (10100161م ع2538) ودمج 
ال1(214 المستهدف (أو قطعة منه) مباشرة خلف المحرك المذكور. بعد استخراج 
وعزل البلازميد في أنبوب» يضاف أنزيم بلمرة ال18318 من 'ملتهم" مع المواد 
الأولية اللازمة» ويبدأ تصنيع جدلة ال1714 المكمّلة للحمض النووي المستهدف. 
يتم دمج الجزيء الواسم للمسبار (مشعاً كان أم مشابهاً للنيوكليوتيد) خلال عملية 
البلمرة: تماما مثل عملية وسم المسبار المصنوع من .51314. 


4 تقانة مصفوفة ال 1214 010877 اعم ) 211:27 ذاا»ر[ 

إن توق التسلل اتجينومي. الكامك للعديد :من الأحياء اللجركومية والتطور في 
تقانة التصنيع المجهري الدقيق (21101019511636100) قد أدى إلى تطوير تقانة ذات 
قدرة عالية تمكننا من فحص مستوى التعبير الجيني لكل مورثات الخلية البكتيرية في 
وقت واحد ومن خلال تجربة مخبرية واحدة. لقد شكلت تقانة مصفوفة ال-1(214 
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(313897 كا (آ) ثورة حقيقة في مجال التعبير الجيني ورؤيته الإجمالية (انظر الشكل 
4 بساعد التصنيع المجهري الدقيق (311010181124105) بإلصاق مسبارات 
بكثافة عالية لجينات محددة» على سطح زجاجي أو سليكوني يشكل المصفوفة 
(4137) أو الرقاقة (منط©). وهناك نوعان من المسبارات يمكن استعمالها في هذه 
التقانة» إما أن تكون منتج 7012 يحتوي على الجين كاملاً أو على بعض أجزائه مثل 
'إطار القراءة المفتوح" (01+52261)» وإما أن تكون سلاسل قصيرة من نيوكليوتيد 
(أوايكودي و كليوتيد ع هدع 011) يتراوح طولها بين 20 و70 وحدة. وفي 
معظم الأحيان تصتع جُرِيثَاتَ المسبار أولاء ثم بعد فلكم يتم لعلكها على المصفوفة 
باستعمال طابعة آلية (110161م ع120606). وفي طريقة أحدث» كفل تفاعلات 
بالرسم الضوئي (/13م10101140872) لتصنيع أوليغونيوكليوتيد المسبار في الموقع 
(5160 12) الذي يُلصق به. تكون كثافة المسبار بين 10000 إلى 500000 لطخة في 
المصفوفة الواحدة حسب ميكانيكية الطبع المستخدمة. 


في هذه التقانة يتم وسم الحمض النووي المستهدف (3610 ع1ع1اءتناط أءع2ة1) 
(في حين أن المسبار على المصفوفة غير موسوم). غالباً ما يكون الوسم بصبغة 
مضيئة فلورسينية (03:6 1'110156506214) خلال عملية النسخ العكسي 161761756]) 
(4100م1عومة للخال18 الرسولء يُنتِج ذلك 2/14 مَكمّلاً موسو ف مقابلاً كل 
8004 رسول. إن استخدام. ضبعين مسملين. ابحصيما البعض. 693 (ذات لون 
أخضر) و0975 (ذات لون أحمر) يُسهّل عملية المقارنة المباشرة بين ومضات اللون 
الناتجة من مصدرين مختلفين من المسبار في مصفوفة واحدة. ويتم قياس كمية الضوء 
باستعمال جهاز (1ع]ا©1"11101122 1:3561-502321118) لقياس ومسح اللون الضوئي 
باستعمال أشعة الليزر. تحفز الصبغة 093 بتعريضها لموجة ضوئية بطول 532 
تاثومترا وتم الضوء على موحة ييخ 362-557 دافومترا: بيقن يُحدق 5و6 
بموجة 635 نانومتراً وتشع على موجة بطول 650 إلى 690 نانومتراً. 


4 سلسلة ال-12114 5 معنانء5 ولط 
تسمح تقانة سلسلة ال-17]14 بالكشف عن ترتيب القواعد في الجدلة. إنها 
أكثر التقانات مقدرة على تحليل ال-1(7]14 والتلاعب فيه بشكل مُحكم. إن معرفة 
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تسلسل القواعد في ال2114 المستهدف وفي 27714 الناقل تشكل ضرورة للتمكن 
من تصميم أنظمة بكتيرية متطورة لإنتاج بروتين محدد. وهي ضرورية أيضاً 
لتصميم مسبارات مختلفة وبادئات تفاعل مختلفة» وهي مهمة أيضاً لرسم خرائط 
حصرية (1085 1865]1516102) وخرائط نسخية (50225 605221م11ءقطة11) 


بساعدة بزامج الحاسؤب آلتى تحلل السلسل الدائع: 


نظام تجريبي (إقاقة تمع ووخة) نظام القياس (امادوت 
(على سبيل المثال؛ طافر أو ظروف نمو ضاغطة) 0 
نوع وحشي “6م :)-ل1زبن” أو 
ظروف نمو غير ضاغطة) 
الشكل 2.4 مبدا 1 تخلص 1+4 
تجربة مصفوفة - 
الثلانا لمقار نة 
١ 1‏ . نسخ معاكس (20513010101) عورء 9وع12) 
النمط التعبير الجيني وتأشير تفاضلي للعينات 


0 1 1 
أو ضابط 


زامكدمع). 


مقياس الفلورة الماسح الليزري الكمي 

تعتمد طريقة 'ماكسام" و'جلبرت" (213:8102 و61156616) في تحديد تسلسل 
القواعد في جزيء 1(218 ما على استعمال مواد كيميائية تتفاعل مع قواعد ال1(114 
بخصوصية تؤدي إلى قطع الجدلة بناء على طبيعة القاعدة النيوكليوتيدية -8256) 
(©163788© عقأزءءم5 أي أنه ليس قطعآ عشو أثياً: وبالرغم من أن هذه التقانة 
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لازالت تستعمل في بعض التطبيقات» فقد أخذت مكانها ثقانة حاذقة طورت من قبل 
'سانغر" 932861 و زملائه» وتعتمد على إيقاف عملية البلمرة. في هذه التقانة بُعتمد 
على قدرة أنزيم بلمرة ال-1714 المستخلص من بكتيريا 6011 .1 والمعروفة باسم 
شظية كلينوف 138172611 12162077 من تصنيع جدلة مكملة ل4ا12(2 قالب 
(©131مدطع1) مكوّن من جدلة واحدة. كما يقدر هذا الأنزيم على استعمال قواعد 
نيوكليوتيدية اعتيادية (نيكليوتايد منقوصة الأوكسيجين على الكربون الثاني -2 
65 إضافة إلى شبيهاتها مثل نيوكليوتايد منقوص ذرتين 
أوكسيجين من الكربون الثاني والثالث (داي ديوكسي نيوكليوتايد -2,3 
120116010 ) . بما أن هذا الأخير يفتقد مجموعة هايدروكسيل في الموقع 
'3 فإن اندماجه في السلسلة (قيد التصنيع) يؤدي إلى توقف عملية البلمرة واستحالة 
إضافة نيوكليوتيد آخر فتتوقف عملية تطويل السلسلة (1028216102؟ 212 ©). خلال 
تفاعل السلسلة نحتاج إلى بادئ تفاعل محدد يمثل نقطة بداية التفاعل في كل الجزيئات 
التي تبلمر. .يتم تطويل بادئ التفاعل من خلال البلمر بالتائي يكون بادئ التفاعل. هو 
نفسه في كل الجزيئات المصنعة في التفاعل. يحتاج التفاعل بالطبع إلى ال72114 
المراد اكتشاف سلسلته؛ ولا بد أن يكون ذا جدلة واحدة كي يتسنى استعماله كقالب في 
وجود أربعة انواع من جزيئات النيوكليوتيد ثلاثية الفوسفات (وهي 172 14.ء 1017» 
161. <111) وهي المواد الأولية للبلمرة. تكون إحدى تلك الجزيئات الأربعة 
موسومة بعنصر مشع مثل 14017- 0-3755). يتم إجراء نفس التفاعل في أربعة أنابيب 
تحتوي على نفس المواد والأنزيم» إلا أن كل أنبوب يُضاف عليه نوع من الأنواع 
الأر بعة من داي ديوكسي نيوكليوتايد ©2,3-01060173/0112160110 (وهي 00412)» 
0001: 12 006. 00117) أو 0407712: وذلك بتركيز قليل مقارنة بنيوكليوتيد 
العادي. عندما تكون نسبة تركيز 03717 و 0073717 صحيحة فإن تفاعل البلمرة 
يتوقف على كل مواضيع السلسلة (نتيجة اندماج 148777) مُتتِجاً جدلات لها نفس 
الطرف ”5 (بادئ التفاعل) بينما تختلف في الطرف “3 حيث توقفت البلمرة بموقع 
عشوائي تحل فيه القاعدة من نوع الداي ديوكسي. يتم بعد ذلك فصل الجدلات ذات 
الأطوال المختلفة (في كل واحد من الأنابيب الأربعة) بواسطة الرحلان الكهربائي في 
هلام ماسخ ([6ع 0137/2013/1322106م 12603011128) من أكرليميد متعدد. لإظهار 


166 


النتيجة لعملية السلسلة يتم التصوير الشعاعي الذاتي للهلام (/13م12ع1012010ك) 
يغرضيه على قل آقمة تحمل على شافط لوده ) خمال. كل و احده ينها قنلية 
1214 مختلفة بطولها عن الأخرى (الشكل 10.4). 

إن الحاجة الماسة لمشاريع سلسلة ال-114 على نطاق واسع دفعت 
العلماء إلى تطوير تقانة آلية (أتمتة) سريعة للسلسلة .10214 01 07236102ناه) 
(5601160128. تم التوصل إلى ذلك من خلال تغيير الشكل أو الوسيلة التي يتم 
فيها إيقاف البلمرة بحيث يمكننا الكشف عن القطع الناتجة من تفاعل السّلسلة في 
الوقت الحقيقي (6180 1621) حيث أصبح من الممكن قراءة النتائج مباشرة في 
جهاز شعري (111857م02©) للرحلان الكهربائي» بدلاً من استعمال الهلام 
والتصوير الشعاعي الذاتي. تتم القراءة المباشرة بفضل وسم قِطع ال1(218 بألوان 
فلورسية (037:6 111105650654). بهذه الطريقة أصبح بالإمكان تحديد تتابع القواعد 
في سلسلة لا يقل طولها عن ألف قاعدة في تفاعل واحدء وتظهر النتائج على 
الحاسوب مباشرة في صيغتها الإلكترونية. 


3 


ب--02 <ت تي <د هت ب << ني نس << << ل هم - ته حر م ته اح دي د 
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/ 
ل 
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اتجاه الرحلان 
| 


الشكل 10.4: صورة شعاعية ذاتية (23101012010017301) لجزء و هلام لتفاعل سسلسلة 
القواعد النيوكليوتيديه لل-91/8 باستعمال طريقة 'سنغر" 530961 المعتمدة على توقف البلمرة 
(0 206110 3107 لطع مأهداء /53006). سمَيّت الممرات الأربع 8 و © و 7 و 6 بناء 
على النيوكليوتيد التي توقفت البلمرة عليه ( 8- أدنين» ©- ساتيوسين؛. 6- غوانين» 7- 
ثايمين). يظهر إلى اليسار التسلسل المنكشف على صورة الهلام كنتيجة للتفاعل. 
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4 الطفرة الموجهة لموقع 5 0غ1ع»6 :516-011 

'"الطفرة الموجهة لموقع" هي عبارة عن تغيير خاص في تسلسل النيوكليوتيد 
في موقع محدد من ال10(148: يكون القصد من الطفرة تحليل وتحديد فعالية جين 
معين أو ناتجه. على سبيل المثال يتم استعمال الطفرة الموجهة لموقع؛ لاستبدال بعض 
من الأحماض الأمينية في أنزيمات صناعية بهدف تحسين مميزاتها وخصائصها. يتم 
إجراء الطفرات على الكا1(8 بتقانات في الزجاج (1770 77)» ثم بعد ذلك يعاد 
ال2]14 حامل الطفرة إلى داخل البكتيريا لمعرفة التغيرات الناتجة في الصفات 
الشكلية (086801968). تعتبر تقانة "الطفرة الموجهة لموقع" باستعمال 
أوليغونيوكليوتايد الأكثر أهمية للوصول إلى ذلك الهدفء وذلك لأنها تؤدي إلى تغيير 
محدد ودقيق على سلسلة ال1(7818 المستهدفة. وبالرغم من تطوير عدة طرق لتنفيذ 
االطفرة النوجية موقم" إلذ أن. النيدا يشابه كفيرا كما ييين الشكل 114). يت أرلا 
انتساخ (ع010012) الكاا(12 المستهدف في بلازميد ذي قدرة على البقاء بشكل 
أحادي الجدلة خلال عملية المضاعفة (الفقرة 4.5.4). إضافة إلى الكآا(آ1 
المستهدف. يحتوي الناقل على مورثين واسمين (31311615) مسؤولين عن مقاومة 
المضادات الحيوية. أحد هذين المورثين تم تعطيلة باستبدال قاعدة نيوكليتيدية واحدة. 
يتم التحام (412631128) البلازميد أحادي الجدلة مع اثنين من أوليغونيوكليوتيد بادئ 
التفاعل» الأول يلتحم مع الجين المستهدف في الموقع المُّراد (إلا في موقع القاعدة قيد 
التحويل أو الاستبدال)» بينما يلتحم الثاني مع الموقع المكمّل المعطل (موقع الطفرة) في 
مورث مقاومة الأمبيسيلين بحيث يتم استبدال القاعدة غير الصحيحة بأخرى صحيحة 
تؤدي إلى استعادة وظيفة مقاومة الأمبيسيلين للمورث الطبيعي. إن إضافة أنزيم بلمرة 
الث1ا01آ (ع35اعمت واه خلاط) و أنزيم لصق الثاآ(آ1 (ء11535 ذا(1آ) يؤدي 
إلى تصنيع الجدلة المكمّلة. ويحتوي البلازميد الناتج قصداً على نقطتين من عدم 
التكامل (0415508]0): الأولى في مورث مقاومة الأمبيسيلين (وستقوم بإصلاح 
طفرته الموجودة سابقاً) والثانية في الجين المستهدف (وستؤدي إلى إدخال الطفرة 
المطلوبة في الموقع المحدد). ثم يُنقل البلازميد (حامل نقطتين من عدم التكامل) إلى 
بكتيريا مضيفة 0011© .1 ذات مورث 10115 غير فعال» بسبب طفرة؛ وهذا المورث 
يدخل في نظام إصلاح الجدلات غير المتكاملة في اللكرا1(8 ( تدمع طعتهصة1/1 
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560 بالتالي تتم مضاعفة البلازميد الحامل لنقطتي عدم التكامل» وينتج من ذلك 
جزيئين من البلازميد بدون أي نقص في التكاملء أحد هذين الجزيئين يحمل الطفرات 
المطلوبة (التي تم إدخالها بواسطة بادئي التفاعل» أي الأوليغونيوكليوتيد) والآخر 
مطابق للبلازميد الأساسي. عند انقسام الخلية تحصل الخلية البنت على أحد هذين 
الجزيئين من البلازميدء ثم يتم انتقاء الخلايا التي تحتوي على الطفرة المنشودة من 
خلال إضافة الأمبيسيلين إلى الوسط الغذائي» إذ إن حدوث الطفرة يؤدي إلى استعادة 


نشاط مورث مقاومة الأمبيسيلين. 
أوليفونيوكليوتيدات 
إلى - 
يدغم الطفرة المطلوبة 1 لتصحيح التطفير الذي يجعل 
(<) للجين الهدف جين الامييسيلين غير فعال 
اتحاد الاوليغونيوكليوتيد إلى 
بلازميد 7714 أحادي الجديلة 


عمد 


الجين الهدف 


تكوين الشريط المتمم (200 )5 '2)319ء درءام درمء) 


ة محددة 


طافران متحولان اأرسرق و #آدضي]1 
يحتويان 


الشكل 11.4: الطفرات الموجهة لموقع (12101136101 5116-01:86160). يتم إدخال الطفرات 
المحددة في أوليغونيوكليوتيد؛ ثم يلتحم (301621) مع بلازميد أحادي الجدلة يحمل المورث 
المستهدف. ثم يتم تصنيع الجدلة الثانية. بعد تحويل 011© .15 بهذا البلازميد يتم انفصال 
البلازميد حامل الطفرة عن البلازميد الأصلي في الذرية الناتجة من الانقسام. ثم يتم انتقاء 
البلازميد حامل الطفرة بناء على استعادته لنشاط مورث مقاومة الأمبيسيلين. 
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4 ناقلات الكلونة ومكتبات الكلونة 
11 سآ 320 وناماعء7؟ عستده01) 
ناقل الانتساخ أو الكلونة (0107»؟ عمتممك) هو عبارة عن جزيء 
14 يحمل الكا<ا(1 المنقول بحيث 7 من التضاعف داخل البكتيريا 
المضيفة. إن ال277]14 الناقل وال-177]4 المنقول مرتبطان مع بعضهما البعض 
برابط تساهمي (001721684)) بمساعدة أنزيم لصق (1.18356) ال-1(214 المذكور 
سابقاً (انظر الفقرة 3.4.4). هناك أربع ميزات أساسية للناقل وهي: أولاً: لا بد من 
أن يقوق. إدخال. الناقن. إلى النقتيريا النضيفة سيلا من خلال عملية كخويل 
(0متتهحطرم1قصة 1 ) أو من خلال تغليف الناقل بغلاف فيروسيء في الزجاج 77) 
(عطاعععاعةم 1760زنا و إجراء عدوى (ممتاععكص])؛ كانياً: لا بد للناقل من القدرة 
على المضاعفة داخل البكتيريا المضيفة بشكل غير مرتبط بمضاعفة كروموسوم 
البكتيرياء بحيث تنتِج المضاعفة عدد نسخ يتراوح بين 50 إلى 200 نسخة. ثالث 
لا بد من وجود مواقع وحيدة للقطع بأنزيمات حصرية متعددة (التي تقطع 
ال814 داخليا). رابعاً: لا بد أن يحتوي على صفة معينة يمكن بواسطتها تمييز 
واختيار الخلية المضيفة التي تحتوي على نسخة من الناقل. ينحدر الملتهم الانتساخ 
من جزيئات 1014 موجودة في الطبيعة مثل البلازميد والملتهم الذي يتضاعف 
بشكل مستقل عن تضاعف كروموسوم الخلية المضيفة. ولقد تم تطوير أنواع كثيرة 
من الملتهمات لتطبيقات خاصة؛ كما سيرد بعد قليل. 
4 النواقل البلازميدية للاستعمال العام 
79 0125111101 21110056 21اع 02 
صممت النواقل البلازميدية للاستعمال العام لانتساخ قطع صغيرة من 
الخلا لا تتجاوز مما 10 وذلك باستعمال 18.0011 كخلية مضيفة. تدخل هذه 
النواقل إلى الخلية المضيفة بعملية تحويل؛ ثم يتم انتقاء الخلايا التي دخل إليها الناقل 


على أساس مورث مقاومة المضادات الحيوية الموجود في الناقل 0عكةطا-:ما]ع176) 
(©2عع ععطهازوع* 1016ط0)مه. في البلازميد الحديث المصمم للاستعمال العام هناك 
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قطع مصممة حسب الهدف (مواقع الكلونة المتعددة أو 2/105 أو 16م1/111 
1 35أططو1ء»: وهي عبارة عن مجموعة متقاربة من المواقع الحصرية الوحيدة 
(غير متكررة في الناقل) والتي تستعمل لقطع الناقل ولصق ال7718 المنقول. 

تحفري البلاؤميدات:: التضمية الاستهال العام غلن فظاء” ينول 'حملية 
تشخيص الخلية التي تحتوي على 0114[ منقول» وذلك بناء على تعطيل صفة ظاهرية 
(إسيلة اللاتفيصن) عند تضق ج81 المقول» ومق كان الأكلمة اتعمالاً كر 
نظام مورث "لاك *7" (”2 380.]) الذي يحمل شفرة ال0-066116 من الطرف 
النتروجيني (2012115,ء]-01) لأنزيم تحليل الكالاكتوز أو 8-كلتاكتوسيدايز ( -8 
15 للبكتيريا 0/7--. إن بناء هذا البيتايد (1106م26) من جين يقع على 
الناقل يُكمّل أنزيماً خاملاً (عكتاعهم1]) موددا في البقلية مسيفاء وتقع شفرته على 
كروموسوم الخلية المضيفة. بالنتيجة هناك تفعيل لنشاط أنزيم 8-كلتاكتوسيدايز -8) 
(©1301051035ع الذي يمكن كشفه من خلال قدرته على إنتاج مادة زرقاء اللون 
(©501م020مقطه 8116) من مادة أولية غير ملونة هي -10720اء5-5120120-4 
86-1605106 3100191 أو اختصاراً أوع-. إن لصق قطعة 1014 في هذا 
الناقل في الجين المُنتج لل1106م0-06 يمنع تكوينهء وبالتالي يمنع تنشيط -8 
ع5 -ه- فإذا ما أضيفت المادة الأولية 23-881 إلى أطباق الهلام الغذائي 
الانتقائية (أغار 4821).» فإننا سنحصل على مستعمرات بكتيريا زرقاء» هذا دليل على 
عدم وجود 10114 منقول (أي إن 0-060606 تم إنتاجه)» أما إذا كانت المستعمرات 
بيضاء اللون فهذا دليل على وجود قطعة 1014 منقولة ضمن مُورث 16106م0-06. 
يُستعمل نفس نظام الكشف هذا في العديد من الملتهمات الحديثة» حتى في الملتهمات 
التي تؤدي إلى صفائح فيروسية زرقاء أو بيضاء. من أكثر ملتهمات الاستعمال العام 
هناك مجموعة ال0]م (الشكل 12.4). 


4 ملتهم بكتيري ناقل وكوزميد ناقل 
15 205121101 220 152411021256 
إن الملتهم البكتيري .2 المُمرض لبكتيريا 1.0011 هو الأكثر استعمالاً كناقل 
عام الاستعمال وهو الأساس لأكثر الملتهمات استعمالاً. ظهرت أهمية الملتهم الناقل .7 
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نظراً إلى قدرته على انتساخ قطع 27/4 يزيد طولها على م16 10» يصعب نقلها 
بواسطة بلازميدات الاستعمال العام. يتكون جيدوم الملتهم. .23 من حوالى ‏ «زنكا 48.5 
ويمتلك أطر افا كاكة لحية. *3.ظوليا 12 اعدف قير كلبرقيديةة. خفنها' تلخصق هذه 
الأطراف يتحلق (يصبح دائرياً) جينوم الملتهم في الخلية المضيفة بعد إمراضها. تسمى 
الأطراف الناتئة القابلة للصق بموقع 605 (5116 005) أو (6005 176وعط00). أثناء 
عملية تطوير الناقل .3 تم إدخال تغييرات كإزالة جزء غير ضروري من الجينوم وذلك 
لإفساح المجال لقطعة أكبر من ال1(/7148 المراد نقله بالالتحام» نتيجة لهذا التغيير 
يصل طول قطعة ال1(818 المراد نقلها إلى م17 23. وبما أن جينوم الملتهم .7 يأخذ 
الشكل الدائري بعد إصابة الخلية المضيفة؛ فإنه من الممكن أن يتوفر تجارياً كقطعتين 
منفصلتين» ذراع أيمن وذراع أيدين» أكل على حدة؛ ويتميز كل ذراع بموقع قطع 
بالأنزيمات الحصرية مختلف عن الآخرء ما يسمح بإلصاق طرفي قطعة ال4آا(1 
المنقولة مع هذين الذراعين (الشكل 13.4). إن تحويل البكتيريا بجينوم الملتهم .( 
محدود الفعالية» لذلك تم تطوير نظام تغليف لل2714 بهدف تسهيل دخول جينوم ( 
المأشوب إلى الخلية البكتيرية المضيفة. 


'302/ 
مواقع استنسال متعددة 5 31 
“تعلدنا ولومم © 
ميم 
09 
م5 2686 
011 مواقع استنسال متعددة: 
م4 بيدا 
لين اما 20111 
!لضم 4ع كم للمة مهد 
7 تاج مت 5 64/511 6 51268013616647 فت )476161 خا تت 010610606 تن قدواوة 
9 1 لص م 
لتنينا 21011 ادصرةم 
ناته 
اا!+عاباعاا »1 مكنع لوا هلش رننو نش »5 آنه ادذى)وعضن؟(و يشاح /ان؟9)ع5)ع5مقع8)ه5 0 


الشكل 12.4: الناقل البلازميدي للاستعمال العام المسمى 000619 الذي ينتمي إلى عائلة النواقل 
6لام. تم تصميم النواقل في مجموعة ©لام على شكل أزواج يختلف الواحد عن الآخر فقط 
بانعكاس (011604361017 068051486) اتجاه تموضع ال 7165 (تجمع الأنزيمات الحصرية ذوات 
المواقع الوحيدة في الناقل) فبذلك تسمح لل93/8 المنقول أن يُلصق بأحد الاتجاهين؛ موافقاً أو 
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معاكساً لاتجاه نسخ المورث 362ا. يرمز السهم على 1262 وعلى جين مقاومة الأمبيسيلين 
(*88) وعلى مورث بروتين التضاعف (0:1) إلى اتجاة النسخ. مواقع قطع الأنزيمات الحصرية 
مبينة بحروف كبيرة وصغيرة: كما ثبين تسلسل الأحماض الأمينية بعد الترجمة. 

جينات غير رئيسية مثل 

جينات التكامل والمناعة 


الطرف الملتحم الأيمن الذراع الأيمن الذراع الأيسر الطرف الملتحم الأب 
الشكل 13.4: خريطة مبسطة لجينوم فايج 7 يبين الذراع الأيمن والأيسر والمنطقة الوسطى 
التي أزيلت من ناقل الانتساخ .7. 


يجمع الكوزميد الناقل 17660101 000557101 بين إيجابيات الملتهم الانتساخ 
البلازميدية (من سهولة الانتساخ والمضاعفة والانتشار) مع إيجابيات الملتهم الناقل 
لجهة الكفاء العالية في الدخول للبكتيريا المضيفة وقدرته على نقل جزيئات كبيرة 
من ال-1(14. يحتوي الكوزميد الناقل على بلازميد أضيفت إليه الأطراف 05© 
(ع511 005) القابلة للصقء» من جينوم .3. تسكن وجود مواقع ال05© من استعماله 
بنفس طريقة التغليف في الزجاج (1420 77) المُعتمدة للملتهم .7. يعني ذلك إمكانية 
دخول الناقل» مع قطعة 1014 منقولة حجمها كبيرء بشكل فعال إلى داخل خلية .// 
20/7 المضيفة المناسبة. بما أن حجم الكوزميد الناقل هو م1 5 فإن بإمكانه 
استقبال قطعة 10214 منقولة يتراوح طولها بين 32 و 47 مطكآ. بعد تغليف 
الكوزميد الناقل بغلاف فيروسي (في الزجاج 77 77) يتم إدخاله إلى داخل 
البكتيريا كما لو كان جسيماً ملتهماً .0 ثم يأخذ شكلاً دائرياً ويبدأ عملية التضاعف 
باستعمال وظيفة التضاعف للبلازميد. 
4 كروموسومات بكتيرية إصطناعية 
65 اماع12 
تم تطوير كروموسومات بكتيرية إصطناعية (رمزها 084600» حيث تعني 
الم بلازميد) من أجل انتساخ قطع 171 كبيرة (أكبر من «اءآا 50). تم تصميم 
الناقل 8,86 انطلاقاً من البلازميد 7 الموجود في ال 0717© ,5 » لدى هذا الناقل 
القدرة على تقل قطعة 1014 كبيرة قد تصل إلى م15 300. تبقى نسخة واحدة 
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من الملتهم 8008م في البكتيرياء حيث يُمنع مضاعفة أكثر من 80م واحد في 
نفين. الكلية النضيفة. يمقق. انتقدار :النقفخرطق لتغاء مكفيات .مرقية الحينود 
البكتيري حيث تحتوي مجموعة من النسائل (010265)) على كامل الجينوم بشكل 
قطع من ال-.آ!(1 متداخلة (01:61135128) وملصقة بالناقل. 


4 نواقل لأهداف خاصة 5 21110056 516121 


بالإضافة إلى النواقل التي تم عرضها سابقاء فقد تم تطوير عدد من 
الملتهمات لأهداف خاصة مختلفة» نذكر منها ما يلي باختصار. 


النواقل التعبيرية “اماع76 لامزووع م1 

صممت هذه النواقل بهدف إنتاج عال ومنظم لجين مستهدفء بحيث يتم إنتاج 
البروتين بنسبة عالية تصل إلى 4090 من محتوى البروتين في الخلية. في هذا النوع 
من النواقل (الملتهمات) يتم عادة إضافة مؤشر أو علامة للتآلف (ع12 14017ة) فيها 
كي تسهل عملية عزل البروتين الناتج بطريقة كروموترغرافية التآلف /وانمة]1ه) 
(137م01101:30823. بنيت نواقل التعبير على أساس بلازميد في الغالب» ويُستخدم 
خلال التعبير أنزيم بلمرة ال11148 من ملتهم 17 (0137261856م 13142 +17) القوي 
والخاضع للضبط. يتم لصق أو دمج الجين المستهدف في موضع يتلو 
(لنهء10017:05) أنظمة ضبط من ملتهم 17» أي التسلسل الضابط لنسخ ال1014 
(27020161 14 1) وللترجمة (موضع اتصال الريبوسوم 120108 1116050226 
فاثقاء يكل هذا الناقل يكتيريا 2077 5 الى 'كمل .على 'كروهوسومها سخة مخ 
الفورت النسوول عق أنزيم مره ا1813 العاف النلتيم ,1 “حند تشيظ .مين انيد 
بلمرة ال8314 العائد إلى الملتهم 17+ تقوم عندها الخلية بإنتاج الجين المستهدف 
الواقع أسفل المحرك (7ء01دطه:) 

آنا كام الحين 'الشتيدف عو متسق بقارن قلف فزن وسائك الاستخلاصن 
والتنقية تكون باهظة التكلفة. ولذلك تم تطوير عدد من منظومات إشارات التآلف 
المختلفة في السنوات القليلة الماضية»؛ وذلك بهدف تنقية البروتين الناتج بشكل دقيق. 
ومن بين إشارات التالف العديدية هناك الإشارة المؤلفة من ستة جزيئات هستدين 
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(عم لل ك11 أو 15 التي بدورها ترتبط بالنيكل (1ع71101) وبأنز يم غلوتاثيون- 
5حتر انسفرايز (11112651086-5-1153251615256©) الذي يتصل بمرمكب غلوتاثيون 
(3111131102)). يتم وصل ال115020 (مثلاً الغلوتاثيون) بمادة 'راتينجية" (مأوع]]) 
غير قابلة للذوبان في عامود كروماتوغرافي. ثم يُمرّر مزيج البروتينات المستخلصة 
الذي يحتوي على البروتين المُستهدف متصلاً بإشارة التآلف (الشكل 14.4). يحتفظ 
العمود الكروماتوغرافي بالبروتين المُستهدف بينما تخرج كل البروتينات الأخرى. ثم 
يتم استخراج البروتين المستهدف بطريقة الشطف 11111058 ما يمكننا من الحمصول 
عليه نقياً في أنبوب. بعد ذلك يمكن إزالة إشارة التآلف من البروتين بطريقة كيميائية 
أو بتفاعل أنزيمي محلل للبروتين (©2201625). 


أضف حليّل خلوي إلى سغاروز 
الغلوتاثيون 


١1 


خلايا متحللة لاطلاق بروتين 


مفرط التعبير (16556)0[<ع*011) 


أفصم البروتين الملتحم بواسطة انزيم 
بروتاياز محدد الالتحام هو الثرومبين أو العامل 78 


حلل بواسطة 26:15 5125-24 


الشكل 14.4: استعمال أنزيم غلوتاثيون-5-ترانسفرايز ( 130517256 -06-5ه1أط)د ااه 
657)) كإشارة تآلف في تنقية البروتين. يُصنع البروتين متحداً مع 657 من الطرف ١/‏ 


زا 


(3-1461101105). بعد تكسير وتحلل الخلية المنتجة للبروتين المدمج مع المؤشر 6517.: يُمرر 
ناتئج التكسير الخلوي عبر عمود من السفروز الملصق عليه غلوتاثيون ( ©13105م56 
© ) يعلق البروتين-المؤشر بفضل الاتصال بين 657 و غلوتاثيون وتخرج باقي 
البروتينات. بعد عملية غسل مستفيضة للعمود يتم إطلاق البروتين المقصود من العمود عبر 
قطع الإشارة باستعمال أنزيم تحليل البروتين ©5:01635, الذي يفصل البروتين عن ال-657. 


النواقل الإفرازية 9 5011101 


إن معظم أنظمة إنتاج البروتين المأشوب تقوم بمراكمة المُنتج البروتيني 
داخل الخلية» هذا ما يسبب خفض مستوى الإنتاج أو تكتل البروتينات 0أء]2+01) 
(28816836100 مع بعضها البعض أو تحثلها (01601/515©) وبالتالي فقدان 
النشاط الحيوي للبروتين نهائياً (الفقرة 4.9.4). يمكن أحياناً تجاوز هذه الصعوبات 
عن طريق إفراز البروتين مباشرة إلى الوسط الغذائي خارج الخلية» بدلاً من 
تراكمه في داخلهاء وبذلك يُتاح له أن يتراكم بتركيز أعلى ويكون التفاف البروتين 
طبيعياً صحيحاً. وللتمكن من إفراز البروتين للوسط الغذائي الخارجي لا بد من 
توجيهه إلى جهاز الإفراز الموجود في الغشاء السايتوبلازمي للخلية. ويقتضي ذلك 
استعمال ناقل الإفراز (الشكل 15.4) الذي يؤدي إلى التحام البروتين مع إشارة 
الإفراز على طرف !8 (71-1611712115) التي تسمى إشارة بيبتيد على طرف 11 
(ع600مءم 21مع51 21ضنحته-81). تقوم هذه الإشارة بتوجيه البروتين نحو جهاز 
الإفراز ترانسلوكايز (6753825100356) الموجود على الغشاء السايتوبلازمي. عند 
خروج البروتين من الخلية يتم قطع ببتايد الإشارة بواسطة أنزيم خاص على 
السطح الخارجي للغشاء الخلوي اسمه 267110356 515021. 


الناقل المكوكي أو ثنائي الوظيفة 79 11111101121 :ده ع1) )نااك 


إن التقدم السريع في علم الوراثة الجرثومية وتطوير الملتهم انتساخ فتحا 
الباب أمام التلاعب بالجينوم عند طيف واسع من الكائنات المجهرية. ولكن الكفاءة 


أو الفعالية الضعيفة لعملية التحويل (إدخال الناقل إلى الخلية المضيفة) تحتم 
استعمال بكتيريا 011© .1 كخلية مضيفة وسيطة (مؤقتة) للانتساخ. لهذا الهدف 
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تستعمل الملتهمات المكوكية وثنائية الوظيفة التي تتميز بنقاط بدء التضاعف 
(0115125 116302مع11) الفعالة في كل من ال6011 .8 والكائن المجهري 
المُستهدف (10161001523115113 121861). تم مؤخر ا اكتشاف بلازميدات ذات قدرة 
على التضاعف في عدد كبير من أنواع الكائنات المجهرية وتم استعمالها لبناء 
أجيال جديدية من البلازميدات المكوكية. 
النواقل أحادية الجدلة والناقل فاجمايد 
5 211281210 220 125 516-56121060 11د 

تقتضي التجربة أحياناً استعمال 27714 أحادي الجدلة» وخاصة عند إحداث 
الطفرات الموجهة لموقع باستعمال أوليغونيوكليوتايد 0ع1ء1606-0126مع1عنتدمع011) 
(2011138626515. قام "ميسنغ" (761655128) بتطوير مجموعة من الملتهمات النواقل 
إنطلاقاً من الملتهم 713 الخيطي أحادي الجدلة الخاص عند بكتيريا :/01© .. تحمل 
مجموعة م720 من الملتهم 7113 ال24005 (مواقع الانتساخ المتعددة) في سلسلة 
الشفرة المسؤولة عن البيبتيد :0 (0-066106) المكمل لأنزيم ‏ كالاكتوسيداز 
(أ) بنية ببتيد الأحادي (.. 25 فضالة ) 


111  11122_2__ززا111ةاااااللا‎ - ) 


الح د د الحفل - 131 الحفل - 4[ 
أحماض أمينية أقل كرها أحماض أمينية كارهة أحماض ) ميضة مشدونة بالشحنة 
للماء. موقع قطع بإنزيم للماء (ع نجاو طدرم”لروط) 2 ا أ 5 
قاطع بيبتيد الإشارة تأخذ شكل لولبوزاءط-ى) ») : الموحبه (15-2 فضاله من الارجنين او اللايسين) 
عكولتأدرعم احدوفى طولها أكثر 
طولها حوالي 6 جزيء من 8 جزيء حمض أميني 
حمص أميني. 


(ب) ناقل الأفرازن: 


معزز محث (50720067م عإنااعنلم1) 
5 0 007 “زر 


مصدر تكرار جين مقاوم لمضاد موقع كلونة (تسلسل إشارة) 


(ج) ناقل إفراز مع تسلسل إشارة: 


00000 لاللحس لك 


تدرج جين هدف ملتحم 
مع تسلسل إشارة 


الشكل 15.4: مميزات نواقل الإفراز. (أ) بُنية إشارة ببتيدية ©410م6م 5195731 (أو قائد 
بيبتيدي) نموذجية في بكتيريا ال 0611© .2ء تقود هذه الإشارة البروتين المصنع إلى الغشاء 


1657 


الخلوي . (ب) تنظيم بنية ناقل الإفراز يُظهر مواقع انتساخ (لصق ال93/8 المنقول) تالية 
مباشرة للتسلسل المسؤول عن الببتيد القائد. (ج) ناقل إفراز يبين وجود ال83/6 المنقول 
المسؤول عن البروتين المستهدف مندمجا مع اشارة الإفراز (تاليا لها مباشرة) وذلك في الإطار 
الصحيح للترجمة (©12350-(ما). 
(ع0-831361051035). وبذلك يمكن انتقاء الملتهم الذي دمج مع 1014 بناء على 
لون الصفيحة الفيروسية زرقاء أو بيضاء (الفقرة 1.5.4). تمرض وتصيب 
مجموعة الملتهمات المشتقة من ال1]113 سلالات من ال 2017© .1 من نوع “1 
أي التي تملك شعيرات على سطحها نوع 1 (1115م 5). ويتم استعمال الناقل في 
عمليات الكلونة بشكله ثنائي الجدلة (151(1144) القابل للمضاعفة (11234176م116). 
يحتوي الفاجميد أو الفازميد (26255010 08 2010ءع2538) على موقع بدء 
المضاعفة (011810 11031102م126) لملتهم أحادي الجدلة (الشكل 16.4)» عادة ما 
يكون ملتهم 11 الشديد التشابه مع الملتهم 7113. تقوم بكتيريا 20/7 .1 بالمحافظة 
على الفاجميد بشكل ثنائي الجدلة 0510814 بفضل موقع بدء تضاعف 
(ملعتاه 1162]105م16) المأخوذ من البلازميد. ولكن إذا أصيبت البكتيريا بالملتهم 
المساعد 21 فإن موقع بدء المضاعفة (10ع0151 11626108م186) في 11 سيبدأ بالعمل 
بحيث يتحول الملتهم إلى سلوك طريق المضاعفة لانتاج ‏ 1014 أحادي الجدلة 
551014 الذي يتم تغليفه ضمن جزيئات الملتهم ويطرح خارج الخلية. 


0و0 ()1ء 


8 


ميم 
(+ا-) أمأععونا8قم 


وأو أعام0 
الشكل 16.4 : الفاجميد 05106561104 هو ناقل بلازميدي يساعد في تصنيع 091/8 أحادي الجدلة. 
تتم إصابة الخلايا الحاوية على فاجميد بملتهم 51 مساعد (161061 61).: هذا ما يُحفز موقع بدء 
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التضاعف 41 ويُنتِج 01/6 ذو جدلة واحدة يتم تغليفه في جسيم الملتهم ثم يطلق خارج البكتيريا. 
هناك نوعان من الفاجميد 051016561104 وهما (+) و (-) التي تسمح لعملية التضاعف أن تكون 
على جدلة أو على الأخرى بحسب الطلب. ترمز (-) إلى الجدلة المكملة (//16077642مجهء) 
لل6لا5 الرسولء بينما ترمز إشارة (+) إلى الجدلة الأخرى المطابقة له. يقع محركا الملتهمتين 
3 177 على طرفي ال11©05 بحيث يمكن نسخ إحدى جدلتي ال018/8 في الزجاج بواسطة 
استعمال أنزيم بلمرة ال10/8 المناسب والمواد الأولية الضرورية (3/75). يساعد مورث مقاومة 


الأمبيسيلين على انتقاء البكتيريا التي تحتوي على الناقل» كما يساعد في المحافظة على استقرار 
الفاجميد في خلية 6011© .8. تشير ال0119017 إلى موقع بدء المضاعفة. 


ناقلات التكامل 75 11116512101 


صْمّمت هذه الملتهمات لتندمج جزئياً أو كلياً في كروموسوم البكتيريا 
العضيفة: متغمل عذء التلكيداف فى وراباك كلركة خاضرة ومكللفة: منها الساع 
الجينات الموجودة بعدد يغ قليلة (1111261 0387© 57منآ) او تستعمل كذلك 
لإنتاج طفرات إقحامية (101112361052 12561110152) واستبدال الجينات وإجراء صهر 
جيني (1051052 0606). تشتق الملتهم الاندماج عن بلازميد خاصء إما أن يكون 
غير قادر على التضاعف في المضيفء أو يحتوي على طفرة تجعل التضاعف 
حساساً للحرارة. ويتم اندماج هذه الملتهمات نتيجة عملية تأشيب تقاطعي (عبور) 
منفرد أو مزدوج (12361050[طتتامعع] 015055-07 1516اه0 08 عاعصذد) وذلك 
باستخدام تجانس وتشابه التسلسل لل1(7218 على الناقل وعلى الكروموسوم. 

في حالة التأشيب التقاطعي المنفرد 605055-0767 عاع510) 
(4100هط1طحمعع1 الذي يعر ف أيضا بنمط "كامبيل" للاندماج 6م1-7اءطمصمطةن0) 
(10168136100» حيث يتم اندماج كامل جزيء الناقل في كروموسوم الخلية 
المضيفة. يحصل هذا الاندماج بعملية تقاطع بين تسلسل محدد على الناقل متجانس 
(متشابه) مع تسلسل آخر على كروموسوم الخلية. إن احتمال (تردد) الاندماج 
يختلف من خلية مضيفة إلى أخرىء لذلك قد يتوجب نمو الخلية المضيفة مع الناقل 
لأجيان عديدة كي يتنك حضصول 'الأندماب. لمكن من ذلك تعقفذ لثمو .ذرجة 
حرارة تسمح بتضاعف الناقل. يتم بعد ذلك انتقاء الخلية التي تم الاندماج فيها عن 
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طريق رفع درجة الحرارة إلى درجة لا تسمح بمضاعفة الناقل» بالإضافة إلى 
زيادة المضاد الحيوي إلى الوسط الغذائي. في هذه الظروف تكون الخلية المقاومة 
للمضاد الحيوي هي التي تم فيها الاندماج» إذ إن الناقل غير المندمج يختفي على 
تلك الحرارة نظراً إلى عدم حصول التضاعف. ويمكن التأكد من حصول الاندماج 
المطلوب وصحته بتقنيه ال-201 باستعمال بادئ التفاعل مصمم لمنطقة 
الكروموسوم المجاورة لل4آ1(8 المٌقحم وموجه نحوه (نحو الكاا(1 المقحم)» 
وبادئ تفاعل آخر لل-87714 المُّقحم وموجه نحو ال2714 المجاور. إن النتيجة 
المتوخاة من اندماج الناقل مع كروموسوم الخلية بالتأشيب التقاطعي المنفرد 
(1136101طاتتومعع1 0055-07 م1ع512): لجهة فاعلية الجين المُستهدفء؛ تعتمد 
على قطع ال-27718 المتجانسة (المتشابهة) المنتسخة والمحمولة في الناقل نفسه 
(1مأع176 عطا مغصا 0عمدم1ه اتاعصعدةة 5تامع21022010). وإذا كان الجين 
المنقول كاملاً غير منقوص (التسلسلات المتجانسة على أطرافه)؛ فلن نحصل بعد 
الاندماج على نسختين عاملتين من المورث على الكروموسوم (الشكل 17.4 (أ)). 
وإذا كانت قطعة ال1(7814 المنقولة تحمل التسلسل المتجانس على أحد طرفي 
الجين فقطء. فستكون نتيجة الاندماج نسخة واحدة فعالة» والثانية تكون ممحوة عن 
الكروموسوم (الشكل 17.4 (ب)). أما إذا كانت قطعة ال-1(14 تحتوي على 
تسلسلات متجانسة داخلية في المورث المستهدف (ليست على أي من الأطراف) 
فلن نحصل على نسخة فعالة من الجين على الكروموسوم (الشكل 17.4 (ج)). 


من الاستعمالات المتخصصة للتأشيب التقاطعي المنفرد -1055© 512816) 
(212214100زمعع1 07 نذكر عملية المحو النظيف (06166100 01632)) » كما في 
الكل 18:4]حيت نهم إزالة بلطل معد من الكزومرسوم :يدون أن يكل مكانه أي 
تسلسل آخر أو مؤشر (21311©7). يتم انتساخ التسلسلين الموجودين على طرفي 
المورث في الناقل» ثم يُجرى التحويل (1732510117236102)» يتلو ذلك انتقاء الخلايا 
التي تم فيها الاندماج بالتأشيب التقاطعي المنفرد. وبالرغم من أن الشكل 18.4 يبين أن 
الطرف “5 هو الذي قام بالعملية» فإن الشيء ذاته يحصل على الطرف '3 وبنفس 


1 [0 


الفعالية. وفي المرحلة الأخيرة يتم انتقاء الخلايا التي حصلت فيها عملية استقطاع 
(ه8:201510) بين الطرفين اللذين لم يتدخلا في عملية التأشيب التفاطعي - في المثال 
المبين في الشكل 18.4 بين أطراف '3. يمكن انتقاء الخلايا التي حصلت فيها عملية 
المحو (26166108) إذا كان الناقل يحمل مورثا مُنتِجاً لمادة سامة» وبالتالي تموت 
الخلايا التي لم يتم المحو فيها والتي لا زالت تحمل الناقل. 


نسخة جين هدف سليمة نازلة نسخة من جين هدف سليمة صاعدة 


الشكل 17.4 : نتيجة التأشيب التقاطعي المنفرد باستخدام ناقل اندماج وقطعاً جينية مختلفة. (أ) 
قطعة تحمل الجين الكامل» وتتضمن موقع ارتباط الرايبوسوم. (ب) منطقة الطرف “5 وموقع ارتباط 
الرايبوسوم. (ج) قطعة داخلية. 815- جين المقاوم للمضاد الحيوي الأمبيسلين. 5 موقع بدء 
المضاعفة الحساس لدرجة الحرارة: 885 موقع ارتباط الرايبوسوم. 
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و 
2ه 100 5 
8- 7 إح كروموسوم خليه عائله 
001 “3 جين هدف_ علمةا) '5 
انتخب مستعمرات خلايا مقاومة لمضاد حيوي | حدث تكاملي: 


كروموسوم الخلية المضيفة مع بلازميد الإندماج 
6لمها1  3/‏ جين هدف ‏ بلصد9 ”5 ' بزعما 1 


جين مادة سامة محث ! حدث انتخاب 


مسد عي ويا معو نيعي عي ل حدث استئصال 


)ررح كروموسوم خلية عائلة مع حذف جين هدف نظيف 


الشكل 18.4: عملية محو نظيف في الكروموسوم (061©64101 101010050136© 618317©) باستخدام 
ناقل اندماج الذي يحمل شفرة منظومة الاختيار السلبي (51610/ا5 56161101 021106 ©0) 

وعلى عكس حالة التأشيب التقاطعي المنفردء فإن التأشيب التقاطعي 
المزدوج والمعروف باسم 760130612614 411616 أو استبدال ال"الأليل" (أو 
الفردة) يؤدي إلى نسخه واحدة من ال 14آ(1 المستهدف. عادة ما يتم في هذه 
التقانة استبدال تسلسل 104 من الكروموسوم بتسلسل 1014 آخر متجانس 
(5نامع22010ه1]) محدل لقره عطاك أو مختلف (1(14 116]6501080115). يتم 
دمج تسلسلين (في ناقل الاندماج) مشابهين مع التسلسلين على طرفي قطعة 
الكروموسوم المستهدفة. فيتم استبدال جزئي أو كلي (لتسلسل الجين المراد تبديله) 
بمورث مؤشر (8606 2131168) أو بمورثات أخرى عند الحاجة. وعند حصول 
تأشيب تقاطعي مزدوج بين الكروموسوم وناقل الاندماج» ينتج من ذلك دمج 
التسلسل الموضوع بين الطرفين (7685102 1"131128) كما يبين الشكل 19.4. 

إن خطوة قطع الناقل قبل عملية التحويل وجعله خطي الشكل يساعد على 
انتقاء الخلايا التي تم الدمج فيها بالتأشيب التقاطعي المزدوج مع الكروموسوم لأن 
حالة الدمج بالتأشيب التقاطعي المنفرد تؤدي إلى صفة قاتلة للمضيف. يمكن التأكد 


2ظ10 


من غياب الناقل الأصلي من خلال فقدان صفة المقاومة للمضاد الحيوي التي 


يحملها الناقل في قطعة ال-1718 التي لا تدخل في الاندماج. 


جين إدغام جين مقاومة 1 
01 1ع كدر م ارماكتوع !1 
61 [ 66 0 
م 5 جين مقاومة 2 
جين تكرار حساس للحرارة عع 1ماكذيء لا 
؟ماعه؟ لمعامةءم 11 2 منوع 
114 “3 | 14مه1ر *3 
عاعجع امج 1 
جينإدغام حت عقوي 1 
101" ك1 ع ارواكذكع 11 
12714 “3 1 | ءنوير ‏ ؛الادمال *3 


الشكل 19.4: التأشيب التقاطعي المزدوج لاستبدال الفردة ( /#علاه-617055 عاطناهط 

21 لات طصرمعع؟ أمعدمععوامعء عاعااج .ه؟ ممكصاطمرمععم) 

4 مكتبات الجينوم ومكتبات الجين 
المكتبة الجينومية هي عبارة عن مجموعة نسائل (010265) مأشوبة 

تحتوي نظرياً على جزيئات تمثل كل المورثات المشفرة في جينيوم كائن حي. أما 

من الناحية العملية فإن المسألة تعتمد على احتمال (0:003611157) بأن تكون قطعة 


2115 11] عدعع 2320 عتسامص ) 


معينة من الجينوم (أو جين معين) موجودة في المكتبة» ونسعى إلى أن يكون 
الاحتمال أكثر من 9095. تنتّج المكتبات بطريقة عشوائية تعرف بالكلونة العشوائية 
(100128ه تناع 014 5): أي عن طريق تحضير قطع 10114 عشوائية ووضعها في 
ناقل معين» تحضّر تلك القطع العشوائية بطريقة ميكانيكية أو هضم أنزيمي. كما 
يمكن تحضير المكتبات عن طريق توليد قطع من الككا(12 تم نسخها العكسي 
بواسطة أنز يم النسخ العكسي (168025611018256 15676156) وبالاعتماد على 
ال-18314 الرسول المستخرج من نسيج معين أو من كائن حي محدد. 
4 تحليل الجينوم والبروتيوم 
تقع مادة المعلومات الوراثية لخلية البكتيريا على الكروموسوم أو 
الكروموسومات. إن منظومة كروموسومات البكتيريا هي أكثر اختلافاً مما توقعه 
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العلماء. وقد تم اكتشاف أشكال خيطية ودائرية للكروموسومات من خلال تقانات 
رسم الخرائط الفيزيائية (15783 21351631) للكروموسومات كنقانة الرحلان 
الكهربائي في الحقل النبضي (15أوع101م0اءع1ء [عع 60-6610 15نام أو 21701) 
وثقانة متلسلة ال1214: 

24 بصمة ال72314 / الخرائط الفيزيائية/الرحلان الكهربائي في حقل نبضي 


اع 0-11ع15نا/ع27أممقص 1631و جطط/عستاسوط 7اععصطط 4لار[ 
كأوع101م70اعع1ء 


قزل انكو مق درانية اسايق لكل الحرصن قل #طوور لاق اجقت م اديه 
البثنية الفيزيائية للجينوم البكتيري وبهدف تحديد درجة القرابة بين سلالات البكتيرياء ما 
يشكل أهمية بالغة في الكشف عن هوية البكتيريا في دراسات علم الأوبئة. 


يمكن بناء الخريطة الفيزيائية للكروموسوم باستعمال تقانة ال21011؛» التي تم 
تطويرها لدراسة وفصل قطع 2714 كبيرة جداً (بين 30 م16 إلى «اءا 2000) عن 
بعضها البعض. ومن أجل نفادي التكسير الميكانيكي لقطع ال-1(/14 الكبيرة فقد تم 
تطوير طريقة يتم فيها استخراج ال8714 من البكتريا ضمن كتلة من هلام الأكاروز 
(15ء210 453056 ).؛ وعند الحاجة يتم هضم وتقطيع ال1(14 في موقعه ( 10 
0) باستعمال أنزيمات حصرية لا تقطع إلا نادراً (من 10 إلى 30 مرة). بعد ذلك 
تؤخذ كتلة الأكاروز تلك وتدمج في هلام الأكاروز (48235056).: ثم يُصار بعد ذلك 
إلى الرحلان الكهربائي في حقل متذبذب (15610 عتتاءء1» 05©111205). يعتمد 
فصل الجزيئات عن بعضها البعض على الوقت الضروري لكل جزيء كداظا(1 لتعديل 
اتجاه مساره بناء على الحقل الكهربي المتغيرء تأخذ الجزيئات الكبيرة وقتاً أطول 
وبالتالي يكون رحلانها أبطأ. يتم صف (7654ممع411) الجزيئات بعدة استراتيجيات» 
منها قطع ال-1(814 بأنزيمين ذوي مواقع قطع نادرة» والتهجين بين جزيئات (بعد 
عزلها) ناتجة من عمليات قطع مختلفة» وتحويل (11315101123]1012) بكتيريا حاملة 
لطفرة ما بقطع ال1(!],4 الناتجة وذلك بعد تنقيتها. 

تم تطوير طرق تحديد البصمة الجينومية لاختبار العلاقة بين السلالات 
البكتيرية المختلفة وذلك ضمن الدراسات الوبائية (كمراقبة ظهور الأوبئة) ودراسة 
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الاختلافات الطبيعة بين الأفراد (101261055م00 28631121 مذ (اتعمعع ممعاء11) . 
يُعتمد نمط الشرائط (73166112 83120118) المكون من قطع 10314 المختلفة الطول 
لتشخيص الأمراض ودراسة التشابه بين السلالات. ونمط الشرائط هذا ناتج من 
عملية هضم أو قطع ال18]8 بالأنزيمات الحصرية 74عدمع 12 ممناء تناد ) 
(اكنطم20<<ت(ز01م طاعمء1 أو 852712: أو عن طريق التضخيم بال701 
(متمتطام:ه0م:0197م طأعمعا غأمعصعدت ل60 ناسح أو <,آ21) باستعمال 
بادئات تفاعل خاصة. أو عن طريق التضخيم بال01 ( تإلمملمة] 
1114 عنطممح:زاهم 1560امحصة أو (2421) باستعمال بادئات تفاعل ذات 
نابل حتواك: 
4 تتحليل البروتيوم (كل بروتينات الخلية) 
10601 عط 01 515 15[وسم 
يعتى. انطلاح. البروتيوم. مجدل ٠‏ يروتيدات. الكائق. :الح الثن #ذرها 
الجينوم. تكشف دراسة البروتيوم عن العلاقة بين مورثات كائن حي وفسلجة 
وظائقد كما ساعد أيضاً على النفيث .مخ متلئلة الحينوم واكتاناف» تجمعات 
المورثات ذوات الضبط المشترك أو (186801085): أي مجموعة الجينات 
والأبر ون الخاضعة لنفس البروتين الضابط (71016105 وفوا وكذلك 
المورثات ذوات التحفيز المشترك أو (2111085طة]5) التي تحذق بنفس الإشارة» فهي 
تساعد إذا على تقييم تفاعل الكائن الحي مع محيطه. تملك بكتيريا ال011© .:/ 
جينوماً حجمه 4.6 م3815؛ ويُشفر حوالى 4400 بروتين. ومن خلال معلومات من 
التجارب المخبرية ومن خلال دراسة مقارنة لتمائل تسلسل البروتينات تم تحديد 
وظيفة حوالى 9060 من تلك البروتينات. أما الدور الحيوي لما تيقى من البروتينات 
إغدات 2100 لازالت كين معروفة: ولكن البحث مسرا هذا 


تملك 0ك أصغر بكثير من جينوم ال0011 .18 مثل 100 د 
(2111141111111© 1/102/451110) ذات جينوم بحجم 0.58 مز0/ا. 
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يمكن تشخيص وقياس كمية بروتين محدد بطريقة 'وصمة ويسترن" أو 
8 3تله ]و7176 إذا توفرت أمصال مضادة لها (426156182): حيث يتم فرز 
البروتينات :محضها: عن بع بك اتحزاجها من الخلية):بالررحلان. :الكهرباتي اف 
هلام من البوليأكريلاميد مع ال5125 -عنقطملنة آلإءء000 مصنتله5) 
(515ع01طم0تاعع1 [عع8 ع01973015/1322106م ويختصر ب(]5105-2<40)1, تنقل 
البروتينات بعد ذلك من الهلام واكك على غشاء من نايتروسللوز (ع110105عع210) 
أو نايلون (079100). ثم يتم تشخيص البروتين المحدد باستخدام مصل مضاد (مثل 
المسبار) والذي يتم كشفه بواسطة مصل ثانوي مضاد موسوم ( 1366160 
إل طغصة تجتهلممععة). 

إن الطريقة الأفضل لدراسة البروتيوم هي عبارة عن مزيج من تقنيتين مهمتين 
الأولى هي الرحلان الكهربائي ذي البعدين أو الاتجاهين ( 060510081ذل-150 
5 اهنع 320106 1/زاء017:3م أو 0خى2-12(2) ٠»‏ والثانية التشخيص 
والكشف عن هوية البروتينات بتقانة قياس الكتلة الطيفي (/62©17050157م5 7/1355). 
تسمح تقانة 2-7746 بفصل مئات البروتينات المستخلصة من الخلية عن بعضها 
البعض. يتم أولاً فرز البوليبيبتيدات بالاتجاه الأول على لوحة من الأكرلمايد تحتوي 
على تدرج في درجة الحموضة (873201686 011) حيث فصل البروتينات بناء على 
1م وهي نقطة تسّاوي الشحنات (0121م 712أ150610)» مما يؤدي إلى فرز 
البوليبيبتيدات حسب شحناتها. بعد ذلك توضع اللوحة (الناتجة من الرحلان الأول) في 
هلام آخر لإجراء الرحلان الكهربائي 585-5486175 بالاتجاه الثاني حيث تفرز 
الجزينات _“حسب: أحجانياء. [ق. ‏ وحلان. 'البولبيؤنيدات في الهلام .يكور 
(1ط1001101م6) بشكل جيد خلال التجارب. ويمكن التعرف على بوليبيبتيد محدد 
باستعمال أصباغ معينة أو مواد مشعة واسمة في حمض أميني مع تصوير شعاعي. 
يمكن مطابقة النتائج ومقارنتها بعدة هلامات باستعمال برامج حاسوبية للمطابقة 
(©501]31 عمامة117) وذلك بهدف دراسة التغييرات الحاصلة في إنتاج بعض 
البروتينات نتيجة ظروف نمو خاصة؛ أو ضغط معينء أو تغيير في بعض المواد 
الأولية الغذائية. كما يمكننا أن نقوم بقطع بقعة بروتين معين من الهلام وهضمها بأنزيم 
التربسين»ء ثم فحصها لتحديد هويتها بتقانة قياس الكتلة الطيفي ( 2/255 
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"تتأاع2م0تاءءم9) ذات الدقة عالية» على سبيل المثال ©1356 112111-5515]60 
1 - 121-107آ[شالا أو 10855 /18م5-متاععا8 


6101177 
4 تحليل التعبير الجيني لوو وت عدعع 01 411213515 


يقوم المُحرك (0510161) بتحديد التردد /©7معنالو76 (أو عدد المرات) 
القى' تنسخ. قبها شفرة الفورث: إلى 83141 الرسول: ولة يكير المحرك سرعة 
البلمرة خلال النسخ (1100م17325611) إنما يُغير عدد مرات بدء النسخ. تتميز 
المحركات القوية بدرجة تآلف عالية مع أنزيم بلمرة ال14ل150 14لم) 
(ع125ع01570م. 

لدى مقارنة المحركات في مورثات مختلفة من بكتيريا 0011© .8 تم تمييز 
تسلسل إجماعي (0085615115)) في المحرك يسمى "صندوق تاتا" (650 14 14) 
وهو التسلسل 57814430) الذي تقع نقطته الوسطية في موقع يسبق 
(متوء:اوم1]) نقطة بدء النسخ (51]6 10112]100) بحوالى 10 م5 أي المنطقة 10- 
(دونعة: 10-): هناك تسل إجماعي آخر (5110464837) يقع في منطقة 35- 
(568100 35-). تبين أن المحرك الأقوى هو المحرك ذو التسلسل الأكثر تماثلاً مع 
مفيق. لشن التساضين. كلك بالإضافة إلى “افق ميغ هو السيافة الفاصلة بين 
المنطقة 10- والمنطقة 35- حيث تبلغ المسافة المُثلى 17 م6. تشكل إمكانية قياس 


التعبير الجيني أموا ضروويا اتيت أذاد البكتيريا في التقانة الحيوية» وقد تم تطوير 
تقانات عديدة عالية الدقة والحساسية لهذا الغرض. 


4 تتحليل نسخ ال18314 الرسول 
رك اللخقلصط) وا مااع عه ذخالا معم 122551 01 175162[وسم 
هناك ثلاث طرق مخبرية لتحليل نسخ ال23]54 الرسول: 'وصمة نورثرن' 
8 طتاعطه81 التي ذكرت سابقاً (مقطع 7.4.4)» وتقانة 51 ع35ع1عالظا 
8 وتطويل بادئ التفاعل 2121397515 7<1625105© 2112061 . في الطريقتين 
الأخير تين يمكن تحديد موقع بدء النسخ (ع51]6 1016186101 11016102عقطة11) 
بالإضافة إلى كمية ال-11314] النسبية لمورث ما. 
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تتضمن '"وصمة نورترن" فرز جزيئات ال-114 حسب طولها بواسطة 
الرحلان الكهربائي في هلام من أكاروز (31056ع4) أو أكريلاميد متعدد 
(علتتصهاتجرعة:جا1ه2) أضيف إليه فورمامايد (ع710تهمط0]) أو يوريا (وع01]) أو 
أي مواد ماسخة (106224101128) كي تمنع تكوين بنية ثانوية ( /566001082353 
5 أي التفاف الجدلة على نفسهاء لأن الالتفاف يؤدي إلى فرز غير 
متناسب مع طول الجزيئات. بعد عملية الفرز هذه يتم الوصم (81010128) بتحويل 
سلاسل الكثا 8 من الهلام إلى غشاء نايلون ل (مه1تقط 0ع11721عة) ثم يتم 
تثبيتها على الغشاء بروابط تساهمية (65055-112[0128© 00172316216)). ثم يتم كشف 
نوع محدد من ال25714 بواسطة التأشيب (11761101536100) وذلك باستعمال 
مسبار موسوم من 1(114 أو ]18 (10565م 12014 01 10114 0ع1ء136) مكمّل 
في تسلسله لنوع معين من ال-5714. لتحديد طول سلاسل ال-114 يُستخدم أثناء 
العملية مؤشرات الطول الجزيئي (12211615 5126 724016011131) التي تتكون من 
مجموعة جزيئات من الحمض النووي ذات طول معلوم. إن معرفة طول 
الخذا ]1 يعطي فكرة جيدة عن هيكلية المورث أو وحدة النسخ. 

أما تقنيتا 51 016356[ و تطويل البادئ (100ئمع]<ه #عممط) فإنهما 
قادرتان على الكشف عن طرف *5 لمنسوخات ال-2314 الرسول أو المنسوخات 
الأولية (1م80511 (تتددصة). في حالة ع0امم23 51 هعودعاءن< (الشكل 
4) يتم تهجين (117751101560) ال-8314 الرسول مع سلسلة محددة من 
114 أحادي الجدلة موسوم على طرف **5 ويتداخل (128م0176112) مع بداية 
منسوخ ال-114 المستهدف. بالنتيجة نحصل على جزيء هجين بين الكتلال]آ 
وال214 ذي أطراف '3 أحادية الجدلة» فيتم هضمها بواسطة نيوكليز 51 
(51 80016356) المختص بقطع الحمض النووي أحادي الجدلة. بعد ذلك تتم 
معالجة الهجين لإزالة جدلة ال8514 ثم يتم الكشف عن طول اللكراا55[0 
المتبقي (الموسوم على طرفه "5 الثابت) بواسطة الرحلان الكهربائي في هلام 
ماسخ (106281128) من بوليأكريلاميد» ومقارنة بسلم من سلسلة الكآ<ادآ 
كمؤشر للحجم الجزيئي (1ع272811 غاعاء7 :11ناءه7/01). 
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أما بالنسبة إلى تقانة تطويل بادئ التفاعل 102قمطعكدهء “ع مطةءط) 
(30313515 (الشكل 21.4). فيتم استعمال بادئ تفاعل (أوليغونيوكليوتيد) موسوم 
على الطرف “5 ويلتحم (يتهجن 1175110126) في موقع يتلو نقطة بدء النسخ 
[المفرقعة) بحوالى 60 إلى 1010 زناه يتم تظويل يادي النفاعك هذا بخاء. على 
التسلسل في ال2834 وذلك بواسطة أنزيم النسخ العكسي 16©9761756) 
(©185م1325611. ينتج من ذلك جدلة الخاا2 المُكمّل ( /جتهأمعصمءاممره© 
4اا() التي تتوقف على الطرف ”5 من منسوخ ال1]374 وهي ذات طول 
مكدد. على كوان ما سق يلد لاف هن لول لدت المقكل وال 
الرحلاق: القهرياني» مفارقة يلم .من مكنلة ا334” (باستعمال تفن بادا 
التفاعل) كمؤشر للحجم الجزيثئي. 


11 جين 2 جين 1 معزز )مط 


1 (2 عم )) (1عمء6) سس 
لاف 


للم 


هَجّن 112/4 مستخلصة, 
مع شظية 121714 معلمة ب 5 


سس رمسم شطظية 111:4 معلم ب 5 
معاملة مع الانزيم 
عومعاعسم 51 
هضم بالايزيم 


الست اد 8 
ععمخاال]1 


ناتج رحلان كهرباتي على 
بولي اكريلاميد جيل محطم 


+6 <506 +6206065204 


الشكل 20.4 : رسم خريطة لنقطة بدء النسخ باستعمال ©25هاعدا2 51. يُهجّن ال8118 مع قطعة 
ممسوخة (060340160) وموسومة على الطرف “5. يتم اختيار قطعة ال01/85 بحيث يكون 
الطرف “5 مكملاً (/ا01101617611131ع) لتسلسل داخلي في ال8/8! المستهدف . بينما يكون 
الطرف ”3 ناتئاً وممتداً بعد نقطة بداية ال018 الرسول المتوقعة. يحتوي الجزيء الهجين 
على أطراف أحادية الجدلة يتم هضمها باستعمال أنزيم 51 210619356 المختص 
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بقطع الحمض النووي أحادي الجدلة. ثم يتم الكشف عن الطرف “3 لل9//6 المكمّل بواسطة 
الرحلان الكهربائي في هلام ماسخ (0603410119390) من بوليأكريلاميد. ومقارنة بسلسلة لنفس 
الثلا0 الأصلي (بطريقة ماكسام وجلبرت التي تعتمد على القطع الكيميائي) . 


نهاية النسخ 7171 جين 2 جين 1 ممم 


0602 اعه0 
ع ا لال 14 


خالام 


ترانريكريتياس عكوس © 
بادئ معلم ب /5 سه 


للك 3 


1 


ناتج 01014 مطبع الن-مه» © 


83136 +! 2 


بولي اكريلاميد جيل محطم 


4- © << 05 6 4- << © 4ك جه هج < 0 ب 


الشكل 21.4: تحليل إطالة بادئ التفاعل لمنسوخ 11818 رسول معين. 6251017]<ا© “عماءط 
أمأرعدمه كللكادم عأأععم5 2 01 وأكلااه20. يُستعمل بادئ تفاعل (أوليغونيوكليوتيد) 
موسوم على الطرف “5 ويلتحم (يتهجن 194126:(الاطا) مع ال-83818 المستخلص في موقع يتلو نقطة 
بدء النسخ (المتوقعة) بحوالى 60 إلى 100 060. ثم يتم تطويل بادئ التفاعل بواسطة أنزيم النسخ 
العكسي (4,30561104356 1©06156) وهو أنزيم بلمرة 92/8 يعتمد على قالب من الث6ل53 
(76135الااهم 8لا-600606مع0 8/8) ويتطلب ذلك إضافة الأنواع الأربعة من نيوكليوتيد 
(01175) كمواد أولية للتفاعل. تتوقف بلمرة جدلة ال6لالط المكمل (6لا0 /0قأمعصمعاصحومء) 
على الطرف “5 من منسوخ ال1318. ثم يتم تحديد طول ال2168 المكمّل (601/8) بواسطة 
الرحلان الكهربائي (الممر 1 و 2) على هلام يحتوي على سلسلة لل-03/8 (باستعمال نفس بادئ 
التفاعل) كمؤشر للحجم الجزيئي. تسمح هذه العملية بكشف النيوكليوتيد الأول حيث بدأت عملية 
النسخ. تعتبر طريقة التحليل هذه شبه كمية (56101-010317116361276)» لذلك فإن سماكة الشريط 
الناتج من كل عملية تطويل لبادئ التفاعل تعكس مباشرة كمية ال-1318 الرسول المحدد (الذي التحم 
معه البادئ). تساعد هذه التقانة على مقارنة فعالية محركين متلاصقين لنفس المورث. 
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2 تقنية التحام الجينات (105مصطاءع] ماود عدع 0 

تعد تقنية الجين المُخبر (26هع 01161م186) من أهم التقانات المستعملة في 
تحليل التعبير الجيني. تستعمل هذه الثقانة عندما يكون الجين أو الأوبرون قيد 
الدراسة يرمز إلى بروتين يصعب قياسه وتحليله. بالتالي فإن التصاق الجين المخبر 
مع الحيخ قيد الازابنة1يساعة. على كنف هوية العوامل الضايظة التجين الحيدى. 
مؤخراً تم تطوير تقانة التحام الجينات لتسهيل دراسة التعبير الجيني على مستوى 
الخلية اللرلكة» هذا ما وسح مراؤية ويقنيية الاشخلاف بين الخلانا تددن مواقم 
البروتينات في الخلية. 


(أو بدون هدف) 


لتعمه أعمد1" 
11 محرك (7ع101101م) 
5 2 جين 1 
جين 2 جين كه | 
1 11 ] 1 ددا 
الولظيلنن 
م 1052 جا اروب اؤط1 
ده 0 
البروتين 2 البروتين 1 
التحام نسخي 


(:ممتكب؟ لمممتام تعكمدآ1) 


عمعع عمو 8 : 
تت اسوك لل هين 


نا مت . 15 / 
جسن 1 0 
كاك لد نا 
البروتين 2 بروتين مخبر بروتين مبتور 1 
التحام ترجمي 
(#سمتكب؟ لحممتندلكعمد 1 ) 
ل 0 جح 
سوبي 0 
كيم 6< 
10 
البروتين 2 التحام البروتين 1/البروتين المُخبر 


الشكل 32:4 يناع التحام مع جين مكبر. في حائة الالتحام. الجيني 'النسخي' يكم اخ الجين 
المخبر بواسطة محرك الجين المستهدف؛ ولكن ترجمة الجين المخبر تتم باستخدام موقع ارتباط 
الرايبوسوم الخاص به. بينما في حالة الالتحام الجيني "الترجمي" تتم ترجمة الجين المخبر 
بواسطة موقع ارتباط الرايبوسوم للجين المستهدف. لأن الجين المخبر أزيل موقع ارتباط 
الرايبوسوم الخاص به. وتم التحام في الإطار الصحيح لترجمة الجين المستهدف (جين 1). 
نتيجة هذا الالتحام الجيني هي عبارة عن بروتين 1 مبتور وملتحم مع البروتين من الجين 
المخبر. يرمز 111 إلى تسلسل موقع وقف النسخ. 
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تقتضي تقانة الجين المخبر ثلاثة عناصر أساسية متغيرة: (أ) نمط الالتحام 
المبني (025]1116160© 80151058 01 137006).: للنسخ أو للترجمة. (ب) نوع الجين 
المُخبر المستعمل. (ج) طريقة التشخيص (باستعمال أنزيمات» أو أمصالء أو تفاعل 
كيميائي خلوي (35533 21ع01اعطاء07]0) 


أنواع الالتحام الجيني 110 عدعع 01 عم19 


يمكن للالتحام الجيني أن كوق شنهيا أى تركنا (0081هاقصمم أو 

61021م11 25 (الشكل 22.4). في حالة الالتحام الجيني "النسخي" يتم وضع 
الجوق اتير قن موقم ين درك الجن السكيطه ريدب أن يدتري الجخ 
المخبر على موقع ارتباط رايبوسوم (51665 51201525 18160501326) فعال في خلية 
البكتيريا المضيفة. في هذا النوع من الالتحام حيث يكون المخبر 'نسخياً" 
(0111م16 110221م11325611) يمكننا فقط دراسة نشاط وفعالية محرك الجين 
المتتهدف وما يتطاق يذلك من دنلسلات ذيوكيو تيدية ضايطة ى جنطمة: كنا تعر 
في هذه الحالة دراسة الضبط والتنظيم ما بعد النسخ (2051-3252©1151101221) 
للحي السركيدفت: 


وأما في حالة الالتحام الجيني "الترجمي" (الشكل 22.4).» يتم التحام الجين 
المخبر مع الجين المستهدف في نفس إطار القراءة (عتصهة 5مذلهع]) لشفرة 
الترجمة. بعد النسخ والترجمة» ينتج بروتين هجين من بروتين المستهدف مع 
بروتين المخبر. حيث يكون الطرف !7 (1613211115 71) هو جزء من البروتين 
المستهدف والطرف الثاني © (1611012115 0) هو البروتين المخبر بكليته. يختلف 
طول الجزء من البروتين المستهدف بحسب نوع التحليل. فإذا كان الهدف هو فهم 
ميكانيكية ضبط تنظيم عملية التصنيع» فإن الجزء من البروتين المستهدف قد يكون 
قصيراً جدآء حوالى عشرة أحماض أمينية. بينما إذا كان الهدف هو تحديد موقع 
البروتين المستهدف في الخلية فقد يكون من الضروري دمج البروتين كاملاً مع 
البروتين المخبر. 
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الجينات المُخبرة 5 186201161 

لقد تم تطوير نواع عديدة من الجينات المخبرة من أجل استعمالها في تطبيقات 
معيئة» تئاسب معظم تلك الجينات الاستعمال في أنواع بكثيرية عديدة. من بين الجينات 
المخبرة هناك المخبرات الملونة (1©2011615 ©011017086121)) مثل 12307 في .]1 
01 الذي يعطي أنزيم 6 كلتاكتوسديز (8-83120105102356) والذي يمكن تشخيصه 
وكشفه عن طريق تغيير اللون. هناك أيضاً جينات مخبرة تستعمل في اختبارات كشف 
أنزيمية أو مناعية (1]105ع1501211100616 01 /[2553 006/ا802): و تلك المقاومة 
للمضادات الحيوية مثل 624 (7256ع251ةتا 771اءعع3 1م60 1معطامحصةه1ط0) المقاوم 
للمضاد الحيوي كلورامفينيكول الذي يتم تشخيصه عن طريق نفاعلات أنزيمية وتقانة 
انتفائية. نذكر أيظيا الجين المخبر المشع والمضيء ( 2120 16ع6ء1*]1065 
11656111))). على سبيل المثال نذكر 1:41 الذي مشر أنز يم تحليل لوسيفرين 
أو لوسيفيرايز (111©11617356آ) الذي يُسرّع تفاعلاً لها منتجاً للضوءء و 0ع الذي 
شف ل وفنا أخضر مشعاً (قأءع01]م الاعءد5ء11101 2و1 ). ويتم الكشف عن تلك 
الجينات المخبرة باستعمال القياس الطيفي - سبكترومتري (7ا12متتاءءم5)» 
أوالقياس الضوئي - لومينومتري (/22100216117ناءآ) أو تصوير الفيديو المجهري 
(17م50متاع تمامأمطط /معل1"/). 


نمط التعبير الجيني لكامل الجينوم 25ذ[ة0101 551052ع:1م<ء 120126-175106 0 
يُعبّر المصطلح ترانسكوبتوم (©11885611864011) عن ال-1114 الناتج من 
كل. الجينات المتسوخة داحل. البكتيريا في. وقت ماد ' لقد شاع ايتعمال ‏ كقانة 
مصفوفات ال-1(8[14 (مقطع 5.4.4 311235 ا (1) لمتابعه التغيرات الحاصلة 
بالتعبير الجيني لكامل الجينوم» وذلك في تجربة مخبرية واحدة. يمكن أن تستخدم 
هذه التقانة مثلاً لمقارنة التغيرات الحاصلة بالتعبير الجيني نتيجة ضغط معين 
كوجود مواد مؤكميدة (5]5655 07<10311976) أو نقص في مادة غذائية 11604ال2) 
(172100م16. كما تستخدم هذه التقانة لمراقبة التعبير الجيني بعد حدوث طفرة 
معينة» أو أثناء الالتهام من قبل خلايا 7136101386 أو خلال عمليات التخمير. 
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4 هندسة الجينات؛ والحصول على إنتاج أمثل 
25 0211111121115) 2201 5265 1,5111115 
هناك الكثير من التقانات الحيوية التجارية المهمة التي تستعمل كائنات حية 
مجهرية من الطبيعة. كمثال نذكر هنا تقانات تصنيع الحليب ومشتقاته كاللبن الذي 
َنيِجُه بكتيريا اللبن لاكتوكوكس كازيي (2561© 1,20100062©115)» أو تصنيع مذيب 
عضوي (تصنيع أسيتون بواسطة كلوستريديوم أسيتوبوتيليكوم ( 0105171011/11) 
70 ووكذلك إنتاج أنزيمات للاستعمال المنزلي والصناعيء مثل 0 
أميليز 0-312318565. ومحللات البروتين 2870163565» وإنتاج البنسلين أسيليز 
(5©ك5هانعه 26111117) من أصناف العصييات (801/7::5). كل تلك العمليات 
قوز من فلك الترحودة في: الشوعة برقن" تس «مقطلار اكت عاضنة على التصددة 
أكان كائناً مجهرياً أو أنزيماً صناعياً غير موجود في البيئة الطبيعة. لذلك يقتضي 
أن تتم هندسة الأنزيم أو الكائن المجهري كآلية لتوفير الظروف المثلى للإنتاج. 
4 : هندسة البروتين ومساراته ع اتاءء طاعط1 2552م له ستعاومط 


من أفضل الأمثلة وأكثرها دراسة في إطار تحسين أداء الأنزيم للأفضل» 
هو أنزيم سكلل بروتيني قاعدي (77016056 ©41101176/) يسمى سبتليزن 
(51/51111517) تم استخلاصه من بكتيريا ال51111115 83611115 والسلالات 
القريبة منها (11!!15[/ 512070172771102 .18 ,7167©711/0171:15 .8) يستعمل هذا 
الأنزيم كمزيل للبقع في صناعة المنظفات» إذ إنه يستخدم في 9095 من تركيبات 
مساحيق الغسيل ما ساعد على. إزالة البقع. البروتينية يطريقة قعالة وعلى. حزرازة 
أدنى من تلك التي تستعمل عادة في تنظيف الملابس. إن المتطلبات المثالية لهذا 
الأنزيم. .في اللنات: علق درجة جر ازه صل إلى 7006 وظلق حموضنة 1م 
تتراوح بين 8 و 11» ومقاومة مواد التنظيف غير الأيونية 2108-10012) 
(061618611»: وكذلك مقاومة العوامل المؤكميدة مثل بيروكسيد الهيدروجين 
(ع61010م 2ع117:0105): وعدم الحاجة لشوارد معدنية كي تعمل. بناءً على 
المعلومات المستفيضة لنشاط التسريع (/36115716 021219116) لأنزيم سبتليزن 
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وبنيتها وهيكلها الثلاثي الأبعاد» فقد تمت هندسة الأنزيم بالطفرة الموجهة لموقع 
(2011138656515 160ء5116-0116) (مقطع 10.4.4) كي يصبع الأنزيم المعدل 
أفضل لجهة الخصائص الثلاث مجتمعة. 

وفي مقاربة بديلة» تم تحسين خصائص الأنزيم 0-أميليزن من بكتيريا 
العصييات (8001/7/5). في هذه الحالة اعتّميد التأشيب الطبيعي ( 71300581 
0 لإنتاج أميلية ‏ فحيق وتعال: ولك انظلاقا :مت .مور قات أميلية 
متقاربة ومختلفة في بكتيريا 12775ع01111:101101/©/62 . قل و 170/©7111/0171115 .18 و .8 
5 بعد انتساخ جينات تلك الأنزيمات بشكل ازدواجي يضم 
مورثين مختلفين للأميليز (الزوج يضم كل الاحتمالات بين أنواع الأنزيم)» يُصار إلى 
تنفيذ عدة دورات من التأشيب التبادلي (86100صذطدممءء* 0091+م601) الذي يُنتِج 
عدداً كبيراً من الخلايا التي تحمل مورثات أميليز هجينة مُختلفة. ولأجل اختيار الخلايا 
المطلوبة نقوم عندها بمسح لصفات الأنزيم في مختلف الخلايا واختيار الأنسب. بعد 
تراكم المعلومات حول البنية الهيكلية ثلاثية الأبعاد والعلاقة بين الهيكل الأنزيمي 
والخصائص الوظيفية كالثبات الحراري (/12612205]2111): أصبح من الممكن 
مقاربة موضوع تحسين الأنزيم بشكل مباشر أكثر. باستعمال تقانة ال2©018 وبالتحديد 
في جدل الجين (1101028م59 26هع 5012) تم وصل قطع من جينات أنزيم الأمبليز 
المختلفة لتكوين هجائن محددة من أنزيم 0-أمليز. 

أظهرت الدراسات المقارنة لتسلسل ال1آ1(8 والبروتين أهمية التأشيب 
بقطع كبيرة بالنسبة إلى تغيير البروتين الهيكلي» في حين أن الطفرات النقطية 
(201148102 غ0ذه) تبقى محدودة التأثير في الهيكل. لقد أثمرت تلك الدراسات 
تطوير تقانات جزيئية منها خلط ال1118 (عتتالكناتطاة 14ا) أو ال01م 
الجنسي (2012 567131): وذلك لتسهيل عملية تطوير البروتين. يعتمد مبدأ هذه 
التقانة على خلط عشوائي بين قطع من 1(818 من الجين المستهدفء ثم استعمال 
ال2012 (مقطع 4.4.4) لجمع وتصفيف القطع في جين متسلسل كامل» حيث 
تستعمل قطع ال-28714 ذاتها (الممزوجة) كبادئ تفاعل. يُستعمل ناتج ال:501 
بعد ذلك لتحضير مكتبه جينية (مقطع 5.4.4) تحتوي على جينات هجينة خيالية 
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(©11ع01223) (نتج من دمج قطع 104 لجينات مختلفة)» ثم يُصار إلى اختيار 
النسيلة (01026©) الحاملة للأنزيم ذي الصفات المحسنة المنشودة. ومثال على 
استعمال هذه المنظومة نذكر عملية تحسين أنزيم 8-كلتاكتوزيديزن -8) 
(128610510356دع من بكتيريا ال 20/7 ./ بحيث ازداد نشاطه النوعي 60 مرة» 
وذلك مع نوع من السكر لم يكن يستعمله كمادة أولية (ع911551524) من قبل. كما 
تم إنتاج نوع من البروتين الأخضر المضيء أو الفليورسي ( 6166© 
70162 1111016566101 مقطع 2.7.4) ذي إشارة ضوئية أكثر ب45 مرة. 


تنتج البكتيريا مركبات مهمة ومختلفة ذات أهمية اقتصادية وتجارية إذا ما 
أنتِجت بتركيز مناسب. في العادة» عند توفر بكتيريا مُنتِجة لكمية معقولة من مركب 
ذي أهمية تجارية» يمكن عندئذٍ توجيه البكتيريا لإنتاج ذلك المركب بكمية أكبر. 
يمكننا التوصل إلى ذلك عن طريق طفرات عشوائية في مجموعات أو عشائر 
(11136102م20) من هذه الكائنات الحية ثم انتقاء الطفرة المسبّبة لإنتاج تركيز أعلى 
من المادة المطلوبة. كما يمكن انتساخ جين اصطناعي (©860 16اع5700) ثم 
لصقه مع محرك نسخ خارق الفعالية و إشارات ترجمة عالية الأداء. في حين أن 
هناك أمثلة تُثبت نجاح هذ الطريقة (مثلاً إنتاج مضادات حيوية وأحماض أمينية)؛ 
إلا أن الفترات الأخيرة شهدت استخدام منحى أكثر عقلانية من خلال هندسة مسار 
تفاعلات: الآيضن كاملا إنا هن آخل زيادة إنتاج الماذة المطلوبة أو تحويل هسار 
التفاعل باتجاه إنتاج مادة محددة. 
4 إنتاج مواد مختلفة الأصل (غريبة) 
5 111010501159 01 00111011ط 
من أهم التطبيقات التقليدية للتقانات الوراثية في مجال الصناعة» هناك 
زيادة إنتاج مواد طبيعية مختلفة كالأنزيمات» والمضادات الحيوية والفيتامينات 
(انظر مثلاً الفصول: الرابع عشرء الخامس عشرهء الثامن عشرء العشرين والحادي 
والعشرين). أما بالنسبة إلى البروتينات بشكل عام» فهناك أنواع محدودة فقط 
متوفرة بشكل تجاريء وتنتج تلك البروتينات باستخدام تقانات متوفرة أصلاً في 
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المضيف الطبيعيء مثال على ذلك محللات البروتين (270163565) من العصيات 
(م5 841111/5). يمكن الآن عزل أي جين من أي مادة حيوية وانتساخه في 
بكتيريا أو أي. نظام مضديف آخر.. علما ين الانتساخ بذاته لا يضمن حصول 
التعبير الجيني الملطوب» وفي حال حصول التعبير فإنه لا يضمن فعالية ونشاط 
البروتين. إذ إن هناك عوامل عديدة لا بد من أخذها بعين الاعتبار لضمان منتج 
فعال ذي قيمه تجارية مستمرة. على سبيل المثال فإن اختيار الخلية المضيفة 
والناقل يحدد استراتيجية انتساخ وتعبير ذلك الجين» ويؤثر ذلك مباشرة في الإنتاج 
الكمي وفي مدى مطابقة المنتج مع ما هو منشود. أحياناً لا يمكن استعمال منظومة 
البكتيريا لإنتاج مواد حيوية فعالة أو مواد مقبولة لأغراض صيدلانية. هنا لا بد من 
استعمال نظام مضيف وناقل يعتمد على خلايا من كائنات راقية» كزراعة خلايا 
كائنات ثديية أو خلايا من الحشرات. 


4 أنظمة المضيف وفوائدها النسبية 
25 ©12116ع:1 تتتغطا 2120 ممرعاورو )و10 
في فترة ما قبل السبعينيات» كانت الطريقة الوحيدة للحصول على بروتين أو 
بوليببتيد لأغراض تحليلية أو علاجية» هي العزل والاستخلاص من المصادر 
الطبيعية» وفي حالات قليلة جداً (مثلاً بيبتيد ناشط حيويًا ©ع110م6م 1176ع81023) يمكن 
الاعتماد على التصنيع الكيميائي. ثم فتحت تقانة ال1(18 المؤشب الأبواب لعزل 
وانتساخ الجين المسؤول عن منتج ما وإنتاجه بكمية غير محدودة في كائن مجهري 
مثل 0011 .15. في البداية كانت الجينات الوحيدة (من الكائنات ذوات النواة الحقيقية 
1180016]) المنتسخة هي تلك التي تُنتِجٍ كميات كبيرة من مواد معروفة وسهلة 
القياس» مثلاً الأنسولين وهرمون النمو البشري (2052086 610118) وأنترفيرون 
(121611650). والسبب في ذلك يعود إلى ضرورة توفر معلومات مستفيضة عن 
تسلسل الأحماض الأمينية في البروتين» في حين كانت تقانة سلسلة البروتينات 
(5601606128 5أ016©) في ذلك الوقت تتطلب كميات كبيرة من البروتين النقي. أما 
حالياًء فإن التحسينات التقانة تسمح بانتساخ أي بروتين (معروفة خصائصه) مباشرة 
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عبر تصنيع نسخة 10114 من ال-171]14 الرسول المستخرج من مصادره الطبيعية» أو 
بطريقة غير مباشرة عن طريق تصنيع الجين نفسه (515ع570141 عمء0). 

بالرغم من أن تقانة التأشيب ((120108ء16 1860021824) تم تطويرها 
ضمن منظومة الخلية البكتيرية» إلا أن هناك ازدياداً في تطبيقها على منظومات 
الخلايا ذات النواة الحقيقية» وذلك باستعمال تقانات جديدة (انظر الفصل الخامس). 
ولكن من الناحية الاقتصادية تبقى البكتيريا هي الخيار الأمثل لسهولة تحويرها 
الوراثي وسهولة وسرعة نموها على مواد غذائية بسيطة. 

يُتوقع من البروتينات الناتجة من تقانة التأشيب أن تكون على مستوى 
الضوابط والمعايير التي تنطبق على الإنتاج التقليدي للعقاقيرء خاصة لجهة الفعالية 
(لإعمع1ه0ط).» والنقاء (21217)ء والهوية (1062117). باستخدام تقانات تحليلية 
حساسة يمكن الكشف عن خصاتضص وميزات السُتّحه ذلك مع إعارة انتباه. خاص 
لأي آثار جانبية ونشاط حيوي غير مرغوب فيه كإثارة التفاعلات الحساسية أو 
المناعية. تم إقرار هذه المعايير من قبل سلطات وهيئات تنظيم مختلفة (مثل إدارة 
الغذاء والدواء في الولايات المتحدة 401212151121101 10118 324 1000 115 
نكاقة)] نمق أجلم الحصيوق على مسترع: صواالائ مظارق الال يدون الشتوار 
صحية عد الأستمال» هذا ما دقع ببعض المنتجين بالتحول من اسستعمال البكتيريا 
الى استعمال الخلايا حقيقية النواة خلال إنتاج المواد. وقد ارتفع مستوى المعايير 
والمتطلبات نظراً إلى الدقة العالية لاختبارات وتقانات الرقابة التي تكشف عن 
اختلافات دقيقة بين بروتين طبيعي وآخر محوّرء كاختبار الكروموتوغرافيا السائلة 
العالية الأداء (00.آ112 تإطمومعمغةتصمعطء لتناونا ععمقصسم لمعم -طعتط) 
وقياس الكتلة الطيفي أو (1(7ا©050اء6م5 01355) وال72241 أو الرنين 
المغناطيسي النووي (7650122266 523806]1 11001631): أو امتصاص الضوء 
المستقطب الدوراني (0161101512 :11191ع011)). 

في كثير من الحالات تذهب جهود الكلونة هباءاً مع اكتشاف تدني مستوى 
الإنتاج بالنسبة إلى ما خطط له. ويبقى السبب لهذا الفشل غير معروف ويصعب 


تحديده. فيما يلي نعرض بعض أسباب الفشل في إنتاج البروتين المأشوب. 
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4 النسخ 0 1 1111161 
إن استنسال أو كلونة (01001028) قطعة 1014 معينة ترمز لبروتين 
مستهدف لا تَعدُ كافية لضمان نجاح عملية التعبير. من أجل ضمان عملية التعبير» 
لا بد - خلال استراتيجية الانتساخ - من إضافة تسلسلات محددة تضمن بدء 
التعبير في أوقات محددة وبمستوى إنتاج عال في الخلية البكتيرية. يتم تسهيل النسخ 
من خلال لصق الجين المستهدف في موقع يتلو تسلسل محرك قوي ( 516008 
6012 01022011) مع تسلسل إشارة بدء الترجمة أي 518100مة:1) 
([51822. إن قوة المحرك هي من العوامل الأساسية المؤثرة في مستوى تعبير 
الجين» وتوجد حالياً أنواع مختلفة من المحركات منها ما هو ذي عمل مُنظّم بإحكام 
(25:01160همه 99[)طع11)» ومنها ما هو ذي نشاط دؤوب مستمر 
(©00251111157)). يوجد في ال 28.0011 محركات قوية لها قدرة إنتاج عالية 
لبروتين معين تصل إلى 50 من كامل بروتينات الخلية. 
يوجد في الطبيعة عدد من محركات استعملت للحصول على مستوى تعبير 
عال جداً للجين المأشوب. ولكن مع ازدياد المعرفة بالعوامل التي تجعل محركاً ما 
قويء أصبح بالإمكان تركيب محركات اصطناعية مهجنة أو مأشوبة بالكامل. إن 
المحركات التي يتم تحفيزها على العمل باستخدام مواد ثمينة ذات سمية محتملة لا 
تعتبر مناسبة لعملياث التخمير على نطاق واسعء لذلك صَْمّمت محركات يمكن 
تحفيزها برفع درجات الحرارة قليلاً أو بانخفاض ضغط الأكسجين أو حتى بإضافة 
سكريات رخيصة ومتوفرة. 
تؤدي عملية التعبير الجيني باستعمال محركات قوية إلى ضغط وحمل كبير 
على عمليات الأيض في الخلية» لذلك لا بد من ضبط عملية النسخ والسيطرة عليها 
يشكل.. كتيق: . ومن العوائل. الديمة اليظ: الخ إحافة .إقارة لايك 
(أمعصعاء ممتامستصدة) ممنامتعقصم1 أو 157) يُنهي النسخ في موقع محدد. 
في حال عدم إضافة هذا التسلسل فسيؤدي ذلك إلى تدن كبير في عمليات إنتاج 
الرونيق. المظاركه وتلك لأ جهوك الخلية وطافته ا بده بالقاج متشرس علد 
1814 رسول غير منتج (بسبب عدم توقف النسخ على نهاية الجين المستهدف). 
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وتظهر ضرورة ذلك أكثر عندما يكون الجين المستهدف محمولاً على بلازميد 
متعدد النسخ (نإم86411180): في هذه الحالة يتدنى ثبات البلازميد في الخلية نتيجة 
نشاط نسخ مرتفع جداً وغير مفيد لعملية مضاعفة البلازميد وفصله عند انقسام 
الخلاياء لذلك لا بد من إضافة 1115. 
4 الترجمة 1111 
بهدف ترجمة اف834 الزسؤل يشكل فعال لآ بد من إضافة شلسل لموقع 
ارتباط الرايبوسوم (5116 5120128 112050126 أو 185) على ال-1314 الرسول 
في موقع يسبق شفرة بدء الترجمة (0002© 51816 158315121105) بحوالى خمس 
نيوكليوتيدات. تختلف ال165 من بكتيريا إلى أخرى وذلك حسب اختلاف تسلسل 
طرف 3”011 لل-128]4 الرايبوسومي 165 الذي يتعامل مع ال-1114 الرسول. 
تتميز الشفرة الوراثية (006»© عناءم66) بأنها متكررة (062246مء1268) 
وأن الحمض الأميني الواحد يُرمز له بأكثر من كودون أو شفرة (0002©) واحد 
(كردون أو شفرة > ثلاثة قواعد نيوكليوتيدية). تعتبر الشفرات المختلفة للحمض 
الأميني الواحد 'مرادفات": ولكنها لا تتواجد بالضرورة بنفس التردد. ففي معظم 
أنواع البكتيريا يتم تفضيل استخدام شفرة معينة (بدون المرادفات الآخرى) خاصة 
في المورثات ذات التعبير العالي. وإن الاختلاف في تردد استخدام الشفرات 
المرادفة يعكس نسبة ال-06 في 1714 الكائن الحي» وتكون الشفرات المُفضلة 
هي المكملة ل-17]14 ناقل (18714) محدد ذي أعلى نسبة في الخلية. وبما أن 
معظم الشفرات (0000125)) يتم تميزها بواسطة جزيء ال-14ل18 الناقل (ىال])) 
الذي يحمل الحمض الأميني (427120363/1-113/14) أو أمينواسيل-8114 الناقل» 
فإن استخدام شفرة غير مفضلة ينتج منه انخفاض منسوب الترجمة وارتفاع نسبة 
الخطأ في الترجمة (أي وضع حمض أميني غير مناسب).؛ فوق النسبة العادية التي 
تقدر بخطأ واحد كل حوالى 3000 حمض أميني. يمكن حساب درجة الانحياز 
(6135 00002) أو التفضيل في استخدام الشفرة والذي يمثل الميل إلى استخدام 
إكشزة نا عن مو ادقاتهاء وذلك مق خائل حساب ندية العدال قشرة ما ومرانكاتيا 
(15010 أو ع1538ا ه2000 59003020115 126131076) بواسطة المعادلة التالية: 
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عدد مرات استعمال شفرة معينة 

العا ل ل 
العدد المتوقع لمرات استعمال الشفرة لو لم يكن هناك تفضيل 

إذا كانت 25017 - 1 فيعني ذلك أن الشفرة تستخدم بدون انحياز. أما إذا 
كان 25017 < 1 (أقل من واحد) فيعني أنها شفرة غير مفضلة» وإذا كان 
8501 > 1 (أكبر من واحد) فيعني أنها شفرة مفضلة. 

إن تقانة تركيب الجينات اصطناعياً تسمح للجين بأن يُصنع باستخدام 
الشفرة الأمثل بالنسبة إلى السلالة المضيفة والمنتِجة. تظهر أهمية اختيار الشفرة 
من خلال مثال على إنتاج مادة إنترلوكين-2 (2 2كآنا»121611 أو 1]1:2) بواسطة 
بكتيريا ال 0011© .5. فعندما تم تحليل مورث ال2--.آ]1 الأصلي (م6 399) بالنسبة 
إلى الشفرات المستعملة» تبين أن هناك فقط 943 من شفراته مفضلة من قبل 
الثاوة :28 لذلك. كبتك النسخة الاصطناعية مق هذا الحين باستعمان شفراك 
مُرادفة ومُفضلة من قبل البكتيريا بنسبة 985 من الشفرات. وعندما تمّت دراسة 
التعبير للجين الأصلي وذاك الاصطناعي في ال0011 .28 وباستعمال نفس الناقل» 
تبين أن كمية ال2714 الرسول لل1]2 متشابهة في الحالتين (الجين الطبيعي 
والإصطناعي)» بينما كان مستوى إنتاج البروتين الناشط حيوياً أكثر في حالة الجين 
الاصطناعي بتسع مرات من النسخة الأصلية الطبيعية. 
4 تتكوين أجسام حويصلية 5ك 102ونا1[ع ص[ 01 20 نم10 

لدى إنتاج أنواع كثيرة من البروتينات المأشوبة» وخاصة عند إنتاج تركيز 
عال في الخلية» فإن البروتينات تعجز عن الانطواء (1”011108) بشكل طبيعيء 
ودا #امجيع مع بعضها العدم مكركة كثرة أن كاذ كيرا يكرك بانس 
الحويصلي. تظهر هذه الأجسام خاصة في البكتريا المُنتِجة لبروتين من كائن ثديي 
(ضأء101م 92ناهصتحصة81). يتراوح شكل البروتين الموجود في الأجسام 
الحويصلية بين هيكل مشابه للبروتين الأصلي الطبيعي (518]6 71311976) وهيكل 
ذي التفاف خاطئ كلياً لا يمكن تفكيكه وفك ارتباطه بالحويصلة إلا في ظروف 
مسخ (1062311013102) قصوى. إن حجم وحالة؛ وكذلك كثافة الجسم الحويصلي 
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تتغير حسب طبيعة البروتين المأشوب ومميزاته» وبحسب العوامل المؤثرة في 
فسلجة الخلية ونموها (مثال سرعة النمو» درجات الحرارة: الوسط الغذائي . 
إلخ). يمكن أحياناً منع أو خفض تكوين الجسم الحويصلي بتغير ظروف التخمير. 

قد يؤدي تكوين الأجسام الحويصلية إلى (أ) إنتاج بروتين غير ناشط حيويا 
(ب) إنتاج محصول أقل من المستوى المثالي (51160615221) (ج) صعوبة في 
عزل وتنقيه البروتين. ولكن تكوين الأجسام الحويصلية قد يكون إيجابياً في بعض 
الأحيان» إذ إن الجسم الحويصلي هو بروتين عالي النقاوة وغير قابل للذوبان خلال 
ظروف استخلاص لطيفة (01201102© 71311052 01110). لذلك يمكن تصميم 
تقانة غير حادة لاستخلاص الأجسام الحويصلية في حالتها غير الذائبة» ثم يعاد 
التفاف البروتين في الظروف المناسبة وبالشكل الطبيعي ليصبح بروتيناً فعالاً. 
يمكن أحياناً تجاوز مشكلة تكوين الأجسام الحويصلية باستخدام أنظمة الملتهم 
إفرازية (القسم 4.5.4) حيث يتم إفراز البروتين المطلوب إلى محيط الغشاء 
البلازمي (13522م2651) أو إلى الوسط الغذائي. 


4 تحليل الجينوم البكتيري بواسطة البرامج المعلوماتية أو "إنسيليكو"' 
1 65 52111231 01 32217515 معتلادى سآ 
إن توفر سلسلة الجينوم لعدد لا بأس به من الكائنات المجهرية قد فتح الطريق 
أمام مقاربة جديدة لدراسة وتحليل البكتيرياء كما وأن الانتشار والتطور الواسع 
للمعلوماتية الحيوية (81015405513665) أضحى قادراً على الكشف عن مفاهيم 
ومعلومات مهمة عن تطور البكتيريا ووظيفة المورثات فيها. فأصبح بالإمكان الإجابة 
عن أسئلة طالما كانت معلقة» وخاصة فيما يتعلق بآلية ومراحل التطور 
(821535طع226 '18:011102317) والعلاقة بين انتظام الجين (010617 عمء0) 
ووظائفة 
مخ أله التلور لك في .ظرف در 1ن رشطيل: العائقات: السجهرية تذكن تور 
الحاسوب الشخصي بقدرة عالية (0]61ام0مه 2©6150021): وشبكة الإنترنت 
وتطورهاء وتقانة المعالجة المتوازية والشبكية (55128ع©10م 213111م 320 0110)» 
أمخ كل ذلك الباحفن كنا هائلاً هخ آكؤات التعلوساتية الحيوية الفعالة والقرية. إن 
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اجتماع المعلوماتية الحيوية مع طرق الدراسة في الحي (1200 77) وفي الزجاج ( 12 
0) أدى إلى ولادة علم الأحياء للأنظمة (/ع61010 5375]6725) الذي يسعى إلى 
تحليل واستيعاب (1216572316) المعلومات الهائلة الناتجة من مصادر مختلفة» عن 
التقانات ذات الدفق العالي (0108165مطاءء] غتامطاعدامغط1 طاع11]). أما الهدف 
النهائي لهذا فهو التوصل إلى نموذج (7040061) يبين تصرف الكائن الحي بكليته» بما 
فيها جوانب من تطوره. بالرغم من أن هذه التقانات لا تحل محل التجارب المخبرية 
في الأنابيب» إلا أن هذه النماذج بيتنت عن قدرات مهمة خاصة في تصويب وتوجيه 
المسار التجريبي والمقاربة التقليدية. 

هناك بضعة أنواع من برامج الحاسوب المخصصة لتحليل تسلسلات جينوم 
البقفيريا. مق. ضمتها نكن تلك الى تحاول. الكشف..عن. المورقات التى. تشفر 
البروتينات» أو عن إشارات في التسلسل كموقع ارتباط الرايبوسوم» أو عن محركات 
(210120161) ومواضع التصاق البروتين على الحمض النوويء ومنها ما يساعد على 
مقارنة تسلسل 1(14 محدد بالتسلسل من مصادر أخرى مهما كانت. إن البرامج التي 
تكشف عن المورثات التي تحمل شفرة البروتينات (65ع2ع8 001885عمدء-صاعاه:م) 
تقوم بترجمة التسلسل الجيني نظرياًء وذلك في ستة أطر للقراءة (عدصهة عمنلهءع2) 
(أي ثلاثة أطر قراءة لكل جدلة من ال 1(814)» ثم يقوم البرنامج بتحليل المعلومات 
الناتجة للبحث عن سلسلة طويلة من الأحماض الأمينية غير منقطعة بإشارة توقف 
تفاعل (0001© 16111231105). تسمى هذه السلسلة الطويلة إطار قراءة مفتوح 
(083 أو عمصعتة عصنلدء: مءم0) ٠»‏ يتراوح طول إطار القراءة المفتوح من بضع 
عشرات إلى بضعة آلاف من الأحماض الأمينية. أما البرامج الأكثر تطوراً في كشف 
المورثات الحاملة لشفرة بروتين» فإنها تبحث - إضافة إلى إطار القراءة المفتوح - 
عن مواقع ارتباط الرايبوسوم السابقة مباشرة لشفرة بدء الترجمة المفترضة. كما يمكن 
لهذا البرنامج أن الشحصن احتمالات الخطأ خلال السلسلة وما ينتج منها من انزياح في 
إطار القراءة (116ط5 عحمه). 

وعندما يتم تشخيص بروتين مفترض (1016125م 211434176) بواسطة 


الحاسوب» يتولى برنامج آخر المقارنة ببروتينات أخرى حقيقية أو فرضية» وذلك 


213 


بهدف إيجاد ارتباط أو تشابه ما. لا بد لهذا من أن تتوفر مكتبات تحتوي على مستودع 
تسلسلات التي تم كشفها في ال274 و البروتين» وهي القواعد البيانية 
(10312503565) التي يمكن استعمالها عبر شبكة الإنترنت من خلال برامج 14514 
و81.451 . تعطي تلك البرامج قوائم تسلسلات البروتين أوال114 ونتيجة 
مقارنتها بالتسلسل قيد الدراسة ودرجة التشابه (15102201083) مع كامل التسلسل أو 
جزء منه. الإنترنت هي أيضاً مصدر أدوات ووسائل حيويه جزيئية التي تسهل عدداً 
من طرق التحاليل منها الكشف عن مجالات بروتينية داخل الغشاء 
(00128185 عننةءطتتعدددصة11) وعن البُنى الثانوية (0165اع0اة '20833مع56) 
وكذلك إشارات بيبتيدية (1106م6م 518021) في بروتينات مفرزة. أخيراء هناك 
استعمال الرسم البياني لوضع نموذج (740061) لشبكات الضبط والانتظام في الخلية» 
وارتباطات البروتين مع البروتين» ولشبكة المسارات الأيضية. 


4 مراجع للتو سّع 265 تتعطاسن]1 


رع 11127051010 1111151711 07 1071141 .1الوماءجآ [آ .كذ انه .8 .ل ,03165آ 
101 تتاعه50 تتمعتعدهم :10 بوماأعستطمة1717 .له 254 .تروم[م اع 8101 1ن 
.9 ,97ع1/101061010 

:نوع 17101627171010 أن 1ط 1/170 .01112100 .11 ممه .آل .لخ ,نتعجة1) 

لتقمطاعء 11 .11 .177 0112 7 تت اا ,نوو 0510/0 :تعثلر[ أمءةاصرصك [0 15 :1111100111 
.5 0112031287) 320 

.2004 ,رؤوع21 15117ع 167لا 071010 :071010 .171117 767765 .18 بتاعا 

0 0/7 كت لم217 .010 .177 .1 320 تقم15 .21 .]1 ,.8 .5 رعو تصصط 
010 الع “6 بو ررعه نوا عناعدرع 0 10 ١نمقاء‏ هتاسلا دنا : ترمقلمانتمتتملاا 
11ع 51317 

. 20612710 07 02711165 1147مع2 1/0/1 .ذ5ذعطمممطقطنت .117 له .[آ ,تعلتزمد 
.7 ,1116101010897 101 5061177 11632ع طلخ :)10 ,ناماع ستطامة 177 

ل 274 .عمتاعودء0 أمتطم:عتثا! دعوملا .ستطمول .8 .1 لصهة .]8 .لآ ,ومتعماك 
م,155آ-/قع11711 :امم عار 

:13 .كن6 021101111 [0510ع 1/41 /0 7110ل .1اء:1ه20آ] .لا ممه .8 ,ممما 
2 ,رووع21 ع الدع وعم 

1/1011 .ع(ل0ع11 11 .ل 320 ,رت .لآ .502متطمط] .1 [0.١‏ ,.ل تاماك 
.2004 ,155ط-تع17711 011 7آ 7ت لآ .و :7701© 1171161101101 
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الفصل الخامس 


الهندسة الوراثية للخمائر والفطريات الخيطية 


220 كأقدءلآ :“عع طاعم ا عنتاعمء) 
11151" 111211161110115 


دافيد بي. ارتشر تتعطاء 4 .1 103110 
جامعة نوتنغهامء المملكة المتحدة آنآ بتتقطع ص )80 01 ازور كملا 
دونالد مكنزي 121221 .4 12022310 


معهد الأبحاث الغذائية» المملكة المتحدة عآنآ بطءستوعءوع+1 1"000 01 عأستكتامم]1 


دافيد جي. جونس 5 .ل 103110 
معهد الأبحاث الغذائية» المملكة المتحدة >1] بطءنتوعوء»1 1"000 01 عأتكتاكم1 


تعريف مصطلحات تون اق 
طفرة ذاتية التغذية 411:011:0011101م 


طفرة في جين تؤدي إلى فقدان قدرة الكائن على 8 لصنيع عنصر غذائي» 
وبالتالي لزوم توفره في الوسط الغذائي. إن الجين المُكمّل لهذه الطفرة هو الجين 
الاق بعية الكلان. الندى .إلى الوضغ الطبيعي (ديث لأ نكي إشافة التفصن 
الغذائي في الوسط لقدرته على تصنيعه بنفسه). 

214 مكمل (متمم) 2114 12114 تإتتد ادع صرع 1 مره 


ذلارا ذو جدلة واحدة وبتسلسل مكمل لنكىال] الرسول ويصنع في 
الزجاج (7318:0 10). تصنع الجدلة الثانية ليصبح 052714 ذا جدلتين. تحتوي 
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مكتبات ال-01114ه على 114 ثنائي الجدلة (أي 051014) محمول في ناقل. 
المكتبة هي مجموعة النواقل وال-1]14ه المختلف المحمول فيها.البروتين 
المرافق (61026م1287©) : بروتين يساعد في التفاف (ع01010) بروتين آخر. 

كروماتين (6©011:012211121) : مجموعة بروتينات و1(1141 معقدة وفائقة 
الترتيب والانتظام. 

كروموسوم (6001110130501136) : وحدة منفردة من الك]ا1(5 (حاملة 
جينات متعددة) والبروتين. وكل صنف من الكائنات الحية يحتوي على عدد محدد 

جزيء 214 دائري (حلقي) (ع1ناء2016 2114 :واده0): انظر 
تعريف بلازميد. 

التكملة أو التتام (01271611621431108©) : قدرة جين على تحويل كائن 
من حالة طافرة إلى الحالة الطبيعية (©م11/110-697). أي يُكمله أو يُتمّمم نقصه. 

كوزميد (0052310)): بلازميد يحتوي ضمن تسلسله على موقع 005 من 
فايج .7 الذي يسمح بتغليف (2730138128) كامل للبلازميد ضمن غلاف الفايج 

التقاطع أو العبور (7055-0761©) : انظر التأشيب المتناظر أو المتمائل 
(1226102طاططامعع] كرنامع 10محطمط). 

ازدواجية الشكل (1511201:011512) : القدرة على التواجد ببنيتين أو 

الشبكة الأندوبلازمية (+151) (122نا[ناعناء1 216:وة[م15200): أغشية 
داخل الخلية الحقيقية النوى وتمثل أوائل مسارات تحضير البروتينات المفرزة. 

خرجونء إكسون (105025): أجزاء من الجين (ما عدا المحرك والدخلون 
5 تحمل شفرات يمكن ترجمتها. 
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إشارة السلاسل المعبّرة (1851) (122 ععمعسنوء5 0عووع1م15:2) : 
حرم أو قطلنة مق فقيل 111 ذاك طوك: كاقه لنكها دن اكتف 
والتعرف على الجين المنسوخ كاملا أو على انتساخه. 


استنسال أو كلونة التعبير (102128© 17271©55108) : اصطلاح يصف 
عملية تركيب البروتين ابتداءً من شفرة الجين خلال عملية الإنتساخ. 


كاسيت التعبير (©]2556©1© 10201©55101) : منظومة من ال4آار[ 
تسمح بنسخ الجين وترجمته إلى بروتين» ويتضمن المحرك (17ع2502701) وإطار 
قراءة مفتوح (بدون شفرة توقف 1985306 7620128 672م0)) وإشارة إنهاء النسخ 


(01123601طتاع] 10221 متتاعقمة" 1 ). 
جين أو مورث (686©) : منطقة من ال2714 يمكن أن تنسخ إلى 014. 
جينوم (26120136)) : كل ال-1كث4ا(1 لدى كائن حي. 


نمط جيني أو وراثي (1م612067©) /6م:62017)) : كل المعلومات التي 
يحتويها ال27]54 في كائن حي. 


مختلف الأصل أو غريب (11646101050115) : جين أو بروتين مختلف 
الأصل أو غريب في علاقته عن المنظومة قيد الدراسة. 


التأشيب المتجانس او المتناظر (1"6»201115112211011 1101201050115) : 
قطع تسلسل جدلتين 12114 متماثلتين (لجهة التسلسل) ثم التحامهما. يسمى التأشيب 
الكناطر أيكيا العبور (01055128-07©1)) ويسمح باندماج جين في موقع محدد 
من الجينوم (الشكل 4.5) ولكن هذا الاصطلاح يستعمل بشكل واسع عند تبادل قطع 
2814 بين الكروموسومات عند الانقسام الاختزالي (81610515). في حالة التحويل 
(11351011121101) باستعمال البلازميد حلقي» إذا تم عبور منفرد يتم اندماج 
البلازميد كاملاً في الكروموسوم. أما إذا حصل عبور ثنائي أي مزدوج 16طباه2) 
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(0055-05©7 الذي يستعمل قطعة 10١14‏ خطية (1126311560) فيؤدي ذلك إلى 
إيدال جين كروموسومي بجين آخر ذي تسلسل متجانس (متناظر) مع التسلسل في 
منطقة العبور. 

دخلون أو إنترون (12402) : قطعة 1114 تقطع قبل بدء ترجمة 
2314م إلى بروتين. تنتشر الإنقرون في مورثات الخلايا ذات النواة الحقيقية؛ 
وتندر جداً في مورثات الخلايا بدائية النوى. 


المكتبة الجينية ((1151'21 2626)) : مجموعة قطع 10114 مُنتسّخة من 
الارتباط (معه>لمذ1) : ميل الجينات المتقاربة فيزيائياً (لجهة الموقع على 
الكروموسوم) 30007 مع بعضها البعض. 


مجموعة ارتباط (51:011 121225 .1) : مجموعات جينيات و أو 
تنتقل كوحدة واحدة» وهي تمثل كامل الكعروموسوم. 


ميتابولم (716685010126) : مجموعة أو تشكيلة مواد الأيض التي ينتجها 
الكائن الحي في ظرف أو وقت ما. 


مصفوفة مجهرية (0111021123) : دعامة (0116م5110) صلبة (كشريحة 
مجهر زجاجية) تحتوي على شبكة (6443) من 2114 أحادي الجدلة متنوعة 
التساتمل تمل عيذانة الكائن الحي كلياً أو احزاثيا. 


مايسيليوم رمسرعه وم : نمو نباتي (1©686©121176) نموذجي للفطريات 


نيوكليوتيد (3211116»04106) : وحدات بناء كل من الكىاآ(آ والكدال] 
تحتوي على قاعدة نيوكليوتيدية وسكر الريبوز (أو ديوكسيريبوز) وفوسفات غير 
عضوي. يُرمز للنيوكليوتيد بالقاعدة التي تحتويها. القواعد هي عائلة بيورين 
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(وعمصعوط) فيها أدنين ذ (عصتمعلخ) وجوانين 0 (1706صونا0) وعائلة 
بيريميدين (290101065) فيها سيتوززين © (ع510م09) و ثايمين 1 
(عمصتمنوط]1) و يوراسيل [1آ ([11ع0018). يحتوي الذاا[ على 40001 
والكذلل]آ على [40)01. 


إطار قراءة مفتوح (©17222 220128 دعءعم© أو "0121) : مجموعة 
شفرات (كودون) متتالية» لا يفصل بينها شفرات توقف الترجمة (600025 م510) 
يُفترض أن تعطي بروتين فعال. 

نقطة بدء المضاعفة (011) (12ع0131) : تسلسل يحدد موقع بداية تضاعف 
الذاا([. 

صفة ظاهرية (126206976) : خصائص (كيميائية حيوية أو فسيولوجية) 
أكائن بحي.وهي تحدد ينوع الجينات: 

بلازميد (21955010) : جزيئات 1114 حلقية لها قدرة على التضاعف 
بشكل مستقل عن الكروموسومات. 

صيغة صبغية (210109) : عدد المجموعات الكاملة من كروموسومات 
الخلية. يكون العدد 1 عند الكائن الفرداني» أي أحادي المجموعة الصبغية 
(1010م112): يكون العدد 2 عند الكائن الضعفانيء: أي ثنائي المجموعة الصبغية 
(1010م1(1): وعند الكائن المتعدد المجموعة الصبغية (2013/01010) يكون العدد أكبر 
من 2. 

تفاعل البلمرة المتسلسل (1»2©)1012 1823112 ©2019:261:25 أو +201): 
عملية تضاعف أسي (مطرد 6:<00261514131) لقطعة 127144 (الشكل 8.4). 


محرك (110110161): منطقة سابقة للمورث على جهة ”25 وهي تسلسل 
بروتيوم (©510460126): مجموعة أو تشكيلة البروتينات التي ينتجها الكائن 
الح :في :ارق ووفك ينا : 
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بروتوبلاست (21:040012565): خلية جردت من جدارها الخلوي بفعل 
أنزيمات محللة للكاربوهيدرات أو كاربوهيدرايز (03150125:05856©). تبقى الخلية 
محاطة بالغشاء البلازمي ما يجعلها قليلة المقاومة للضغط النضحي ع05520006) 


(ع:55111ع01. 


التأشيب (18660111511126108): عملية تبادل قطع من ال114 بين 
كروموسومين (أو أي جدلتين متشابهتي التسلسل) أو عملية دمج جزيء 4آظادآ 
بآخر (1(214 غريب في كروموسوم الخلية). 


أنزيم حصري (2230136© 18654110108): أنزيم يقطع ال1(18 على أو 
قرب موقع محدد ذي تسلسل قصير يسمى موقع حصري (516 1165]1512110). 


ناقل مكوكي (7©©401 51211416) : ناقل ذو قدرة على التضاعف في أكثر 
من كائن حيء كالبكتريا والخمائر. 


وصمة ساوثرن (01040128 90114112) : طريقة مخبرية يتم فيها فرز 
قطع ال1(214 بالرحلان الكهربائي حسب أحجامهاء ثم يتم نقلها على غشاء 
والكقتق عنيا باستعمال مستا (82886) 0101 موسو لأفركق مم ككف الفلدل 
المكمل له. لقد سميت التقنية باسم العالم 50116172 80]. 


الجدّل أو الوّصل (110188م9): عملية تتم في النواة لقطع وإزالة الدخلون 
(15205) من الث881 والذي يتبعه لصق الخرجونات (822025) مع بعضها 
البعض. 


التزامل (537266123): وجود نفس الترتيب الفيزيائي للجينات على 
الكروموسوم في كائنات حية مختلفة. 


النسخ (16101م132135©11): عملية تصنيع ال1884 من تسلسل 
ال4آ! المشفر. 
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عامل نسخ (12101 1102م173256110) : بروتين يرتبط بال ىلا0[ في 
منطقة المحرك. أو يرتبط بعوامل بروتينية أخرىء فيقوم بضبط عملية النسخ على 
جين واحد أو أكثر. 

إشارة وقف النسخ (02)601نأصطتاء) 105)م1325011) : تسلسل في 
ال2114 يُوَقِف عمل أنزيم ال27718 بوليمراز ليتوقف تصنيع ال8014. 

نقطة بداية النسخ ((152) 20106 51816 610021م11ء5مة11): الموقع 
الذي تبدأ منه عملية النسخ وتصنيع الخلال]]. 

ترانسكربتوم (©14012م17825©11):- مجموعة أو تشكيلة ال114 
الرسول التي ينتجها الكائن الحي في ظرف ووقت ما. 

تحويل أو تحوير وراثي [(©5©266) 1732510121211052] : عملية 
دخول دلارا غريب من خارج الخلية إلى داخلها واندماجه واستقراره. 

ناقل (970601): جزيء 2718 (غالباً ما يكون بلازميد) يستعمل لنقل 
2714 إلى داخل كائن حي. 

النوع البري الطبيعي (©م7 791110): سلالة من كائن حي لم يتم إدخال 
طفرة أو تحويل وراثي في جيناته بشكل مقصود. قد يعني هذا الاصطلاح أيضاً 
الصفة الظاهرية لهذا الكائن الحي (2016706عط©2). 


5 مقدمة 1110011 

الفطريات هي خلايا ذات نواة حقيقه (171016853/0165) تصنف إلى خمائر 
(76351) وفطريات خيطية (850281 337:11131) وذلك حسب الطبيعة الغالبة 
لنموها في وسط غذائي. تعتبر أصناف الفطريات أحادية الخلية (0132ا1اءء1م[)) 
خمائر (بشكل عام) وذلك لتمييزها من بقية الفطريات الخيطية. ولكن هذه الكائنات 
لا تلتزم بهذه الصفة قطعياًء إذ يمكنها أحياناً أن تنمو بالشكلين (أو الطريقتين): 
وتسمى ازدواجية الشكل هذه بال 1015201110 (الشكل 1.5). في الطرق الحديثة 
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للتصنيف يُعتمد على المقارنة الجينية والتي تعتبر أكثر دقة للتصنيف, ولكن التشابه 
بين الخمائر والفطريات الخيطية يبقى كافياً لدراستهما معاً في هذا الفصل. بالرغم 
من التشابهه المذكورء هناك اختلافات مهمة أدت إلى تطوير تطبيقات مختلفة للتقانة 
الحيوية تزايدت بازدياد معرفتنا بالسلالات والأصناف المختلفة وهندستها الوراثية. 


الشكل 1.5: صورة أخذت بمجهر تباين الطور (66011473514© 50356) للفطريات التالية: (أ) 
خميرة الخبز ‏ 26ا5أ/ا6/© 5عع/ز5366/3/0/1.: (ب) يارويا ليبوليتيكا ‏ #أ/ااهم//ه!ا 
2 في حالة خميرة (أعلى اليمين)؛ وحالة الخيوط (26/م/ز/ (أسفل اليمين) (ج) 
صورة بمجهر الحقل المضىء (8/0// +/58//19/ يبين نمو الخيطي لفطر أسبرجيلس نيجر 
17/967 4566/9//|015 على طبقة سيلوفان (د) صورة بمجهر تباين التداخل التفاضلي 
(1251أمه0 ععمعفع 7 عتما امتتمعمع11اط) لتكون بروتوبلاست من فطر أسبرجيلس 
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نيدو لانس 11/01/2115 456/9////5 . يمكن ملاحظة تفرع الخيوط (1726مالا). خط المقياس 
يساوي 10 مكرومتر. 5© يعني 60101010500165 (تكاثر لاجنسي).؛ ١1‏ يعني 13ملاط أي 
خيطي. 5 تعني بروتوبلاست. الصور من "" إلى 'ج" تقدمة 8315664 37065ل 300 003نا. 

نم التركيز في هذا الفصل. على النيولوجيا الجزيقية. المرغيطة بالهقدسة 
الوراثية للفطريات» وعلى وصف تطبيقات استخدام الفطر كمضيف لإنتاج 
بروتينات من جينات خارجية غريبة. العديد من الطرق المخبرية المعتمدة في هذا 
الفصل قد سبق شرحها في الفصل الرابع مع خلايا بدائية النوى. لن يُعاد الشرح 
في هذا الفصل إلا عند وجود اختلاف بين تطبيق التقنية على البكتيريا وعلى 
الفطر. وأهم أسباب الاختلاف بين الاثنين هو الجينوم الفطري الكبير مقارنة 
بالبكتيرياء وكذلك منظومة الوظائف الخلوية الأكثر تعقيداً وتطوراً بالنسبة إلى 
البكتيرياء إذ إنها تتشابه مع الكائنات الراقية حقيقية النواة (213/0]5ع1نا1 #عطع11]) 
أكثر من تشابهها مع البكتيريا. تمتلك الفطريات أغشية تغلف النواة وتحتوي على 
بضع كروموسوماتء» إضافة إلى عضيات (116©5عموع01) أخرى محددة بغلاف 
يعزلها عن بعضها البعضء منها الشبكية الاندوبلازمية ( ع13511م18000 
تسساهء: أو 812) التي تبدأ عملية فرز البروتينات لإرسالها إلى المواقع 
المطلوبة» سواء كانت خارج الخلية أو في أي من العضيات (1165[عصوع0:2) 
الخلوية. من الاختلافات الأساسية بين البكتريا والفطريات تركيبة الجدار الخلوي 
التي لا تحتوي على (261100817632) عند الفطريات» بينما يحتويها جدار 
البكتريا. يحتوي الجدار الخلوي للفطر مواد سكرية متعددة مثل كلوكان 
(01116325)» مانان (1)131325): وكايتن (2تا1[ط0)» وكايتوسان (2ة5م]1ط0)» 
وكذلك يدخل بتركيبها بروتينات سكرية (13601016105©) حسب أصناف الفطر 
والسلالات. أما دورة حياة الفطريات فهي معقدة تمر بمرحلة نمو نباتي خضري 
(124157ء1768) بشكل مايسيليوم (37137:061111122)»: يتبع ذلك مرحلة تغيير في الشكل 
(508606515م2101) تؤدي إلى تكوين الأبواغ (900165)» وذلك بطريقة جنسية 
(تنتج من تزاوج بين سلالتين) أو بطريقة غير جنسية. خلال تطبيقات التقانة 
الحيوية تستعمل الفطريات النامية نباتياً مع انقسام نووي ( وءاعنام 211006 
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160- لا يدخل الانقسام الاختزالي ضمن اهتمامنا هناء ويمكن للقارئ 
الرجوع إلى الكتب المذكورة في نهاية الفصل عن دورة حياة الفطريات. 


الجدول 1.5: تسلسل الجينوم عند بعض أنواع الفطر 
0 عدد حجم 58 ا 
الكائن ٌ العنوان الإلكتروني 
الكروموسومات- الجينوم م210 ١‏ 
711:[ى 205 عنرط:[ولى 7 59.2 /لطء.كة طتطنا.لع2//:مخط 
-ع تا مطاعع // :مط 
001106 وللععلك 16 12 0ع ع2 تله .51211101:0. 1117 
اسع عه 
لكك ا 
52110 5 1 10 كلنا.ع2. ع5 10ة5. 1717/177//: خط 
© 1112 إعطمامم /ذ/ماءوأز 
/ -ع 601112 5//: خط 
00 222) 8 16 نوع /م نانع /ننلع .201010 أ5. 11010177 
2011161 /ملذة 
01 »ءا 9 5 /تضنلع.1020.1211. 1717/77 / :خط 
000 /11050012اع 0 /أع تنا /01 1012 
مول 5 3 تالمع . 11 تتا .1020ط. خط 
| 1110 /5نا 1 اتعن1ء دزكه /أع من /101210 


(أ) الحجم التقريبي للجينوم الفرداني (1371010) دون 27114 الميتوكوندريا 
(ب) مواقع إلكترونية مقترحة تشتمل على تفاصيل. ملاحظة: عناوين المواقع قابلة للتغييرء» وهناك 
عدد متزايد وتجديد للمواقع. هناك أيضاً مواقع توفر معلومات عامة عن الفطريات وتعطي روابط 
لمواقع إلكترونية عن الموضوع. 
,<212[.اع 3ع له 11 /اع 85.13 011113 تناء. 199737 /: ت[أخط> ,حاع دوع 1. 5911//: اط > 
<1نا.21313.2ا. كنا لللع نا مركد.؟59111//: راغ ط > 


تنتظم جينات الفطريات على كروموسومات يمكن فصلها بالرحلان 
الكهربائي. يختلف عدد الكروموسومات بين الأصنافء» وهو مساو لعدد مجاميع 
الارتباط المتوارثة (5101105 1121356) حيث تمت دراسة الموشرات الوراثية. 
يبين الجدول 1.5 بعض الأمثلة على ذلك مع حجم الجينوم. إن كمية ال1(14 في 
الفطريات أكثر بكثير منها في الخلايا البدائية النواة (هناك في 25.0011 كمية 4.7 
م305). وسبب ذلك أن الفطريات تحتوي على جينات أكثر مشفرة للبروتين» وعلى 
214 أكثر في الدخلونات (18210525 ضمن المورث)» وبين المورثات كفواصل 
بين الجينات. (683682): تقتصد. البكثيريا' بال 84 غين المشفر مقارئة 
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بالفطريات» حيث نرى أن الجينات البكتريا متقاربة جداً وبعضها ملتصق بالآخرء 
بحيث يتم النسخ وضبط النسخ لمورثين من محرك واحد (250520161) وهو ما 
يعرف بالأوبرون (الشكل 1.4) الذي لا يوجد عند الفطريات» حتى عندما تكون 
الجينات (المسؤولة عن وظائف متصلة) متجمّعة ومتقاربة فيزيائياً» إذ يبقى كل 
جين مستقل بمحركة الخاص وسلاسل ضبط وتنظيم عمله. إن الفهم الدقيق لهذا 
التنظيم مهم لاعتماد مقاربة عقلانية في التحوير الوراثي للكائن الحي والتوصل إلى 
الصفة الشكلية المطلوبة (©0162019/0). لذلك سوف نناقش أمثلة عن آليات ضبط 
النسخ لمسارات متعددة (/1111141-03417553) أو لمسار خاص. 

يتكون الكروموسوم في الكائنات الحقيقية النواة من مادة كروماتين 
(0110123112)) التي تحتوي على نفس الوزن من ال-كآ<(1 والبروتين (خاصة 
هيستونات 111560065). ترتبط بروتينات الهيستون بال-1(14 لتساعد على رزمة 
(ع236112) ووضعه بتركيب هيكلي معقد. على سبيل المثال» ترتبط هيستونات محددة 
بال1(14 لتشكل جسيمات نووية أو نيوكليوسوم (2700160505265)» التي 5 
بالمجهر الإلكتروني بشكل "عقد حبيبات على خيط" (51128 2 02 86305). يلعب ترتيب 
الليوكليوسوع دور في صيط الخ من خلال تاثيره في.وضبول عروائك الفبخ الإروينية 
(1100م11ه5م8ة11) إلى المحرك والارتباط معه» وهذا المستوى من الضبط غير موجود 
في الكائنات بدائية النواة. إن مناقشة تفاصيل ضبط وتنظيم النسخ ليست من أهداف هذا 
الفصلء ولكن التذكير به يهدف إلى تبيان مستوى التعقيد في تركيب الخلايا حقيقية النوى. 
لحسن الحظء وبالرغم من التعقيدء يمكننا دراسة العديد من الفطريات كما يمكن تحويرها 
لتقوم بإنتاج كمية أكبر من مادة ماء أو إنتاج مادة جديدة. 


5 إدخال 12114 داخل الفطر (تحويل الفطريات) 


(61:2115101111261011 11111521) 1111151 1260 خ الانا عطل110011س]1 


5 الأرضية الخلفية للموضوع م521 


أجريت التجربة الأولى لتحويل فطر في بدايات السبعينيات عبر نقل قطع 
كروسوم من خلية طبيعية (5/06 17111) إلى أخرى تحمل طفرة ذاتية التغذية 
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(84غ0اج2 عنطمهه<صم)ء أي أن نموها مشروط بإضافة مادة غذائية معينة إلى 
الوسط كحمض أميني أو قاعدة نيوكليوتيد. كي ينجح التحويل لا بد من إزالة 
الجدار الخلوي الذي يشكل العائق الأساسي أمام دخول ال1(214» ويتم ذلك 
بواسطة مزيج من أنزيمات تحليل الكاربوهيدرات» وتتحول الخلية إلى 
بروتوبلاستات (2*01051351) بعد إزالة الجدار (الشكل 1.5 د). يتم بعد ذلك انتقاء 
الخلايا المحورة بناء على قدرتها على النمو دون إضافة المادة الغذائية إلى الوسط 
لأنها اكتسبت الجين المطلوب من 1(814 الخلايا الطبيعية الداخل» وتسمى هذه 
العملية بالتكملة أو التتام الجيني (2100)طعصاء [ممه© عتاعمء0) أو تعويض 
النقص الجيني. ولكن مصير ال-27718 الداخل إلى الخلية بقي مجهولاً حتى بداية 
الثمانينيات» إذ لم تكن التقنيات اللازمة قد توفرت بعد. بعد توفر الأدوات الثقنية تم 
الكشف عن اندماج ال-1(214 الداخل بكروموسوم الفطر من خلال التأشيب الجيني 


(236102اامطمعع] عتأعمع). 


ثم تم تطوير طرق لنقل الجينات والتحويل في خميرة سكرومايسيس 
سير يفيزيي (©72©11510©© 590707071[:0©5) باستعمال النواقل المكوكية التي 
تتضاعف وتنتشر بشكل بلازميد دون اندماج مع الكروموسوم في كل من بكتيريا 
6011 .12 والخمائر. تسيل هذه الطريقة التلاعب بالبلازميد وازدياد كميته (عدد 
نسخه) في البكتيريا 6011 .1 لتسهيل العمل في الخميرة وإجراء التحوير المطلوب. 
تم أيضاً تطوير نواقل مشابهة لتحويل الفطريات الخيطية» ولكن بدلاً من أن يبقى 
في الخلية بشكل بلازميد قابل للتضاعف فإنه في أغلب الأحيان يتحد ويتأشب مع 
الكروموسوم. نجحت عملية التحويل أولاً في كائنات درست بإسهاب ومعروفة 
الخصائص منها خميرة 0616971536 .8 و 01925598 216120500132 وكذلك 
95 4850618111159 : كما ساهم في ذلك النجاح تو كر سلالات طافرة ذاتية 
الاغتذاء (121113115 110م4112050) مع قريناتها الطبيعية. ويستمر تطوير 
وتغيير طرق التحويل لفطريات أكثر أهمية للتقانة الحيوية» حتى لو كانت أنظمتها 
الوراثية غير محددة أو معروفة بشكل جيد. في حال عدم توفر طافر ذاتي الاغتذاء 


226 


لاستعمال التتام (001251612611811010)) الجيني خلال الانتقاء في عملية التحويل» 
يمكن الاعتماد على مؤشرات (11311615) بديلة كمقاومة المضادات الحيوي. 


5 بروتوكولات التحويل 05 112251011126101 


لتحويل الفطر الخيطي (إدخال 1714 إلى الخلية) تبقى الطريقة الأمثل 
والأكثر استعمالاً هي نزع الجدار الخلوي لخيوط الفطريات لتصبح بروتوبلاست» 
التي تحفظ في محلول خاص يحتوي على مُتبْت نضح ( 526111265 عنامم05) 
ليحمي البروتوبلاست من الانفجار (الشكل 2.5). يضاف بعد ذلك ناقل ال4رآ101 
إلى البروتوبلاست بوجود الكالسيوم '027 ثم يُحفز دخول ال-14آ1(8 إلى الخلية 
بإضافة مادة بولي إثيلين كليكول (172601ع ©2ع1تإطاء:2019 أو 28©0) التي تحدث 
قوياً ضغيرة في غلاف السيتوبلازم تسمح بمرور الكذاا(] عبرها. هناك عدد 
كبير من الخلايا لا تستطيع بعد ذلك أن تعيد بناء جدارها الخلوي» ومن الخلايا ما 
لا يحتوي على الناقل» لذلك لا بد من عملية فرز وانتقاء فعالة لعزل العدد القليل 
من الخلايا التي تم تحويلها. إن نسبة نجاح أو تردد التحويل ( 172551011282610 
1601162 أي عدد الخلايا المحورة لكل ميكروغرام من 17214 الناقل) يختلف 
بشكل كبير حسب أنواع الكائنات الحية المُحوّلة وحسب الطريقة المتبعة لعملية 
التحويل. بعد الابتكار الأول لطريقة التحويل المذكورة» تم إدخال تطوير وتغيير 
عليها زادت من تردد التحوير (نسبة النجاح) بعشرات الأضعاف. هناك طرق 
تحويل بديلة تتحاشى إزالة الجدار وتكوين البروتوبلاستء كطريقة استخدام أسيتات 
الليثيوم (ع306131 1.10111113) على خلايا خميرة كاملة» وطريقة التقب الكهربائي 
(01810م8160150) للأبواغ النابتة» وطريقة الانتقال بالقصفء. أو الانفجاري 
(100هدط هسمه ع8101150) للمايسيليوم. لقد أعطت تلك الطرق نجاحات 
متغيرة» ولكن استعمالها محدود لجهة تنوع الأصناف القابلة للتحويرء وكذلك 
للاحتياج إلى أجهزة وأدوات خاصة في بعض الأحيان. يبين الجدول 2.5 قائمة 
بتلك الطرق وخصائصها. 
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زرع أبواغ الفطر في الوسط الغذائي 


حضانة لمدة 16 إلى 24 ساعة 


إزالة الجدار الخلوي بأنزيم محلل 
الكاربوهيدرات براك مدال رامعم 
لمدة ١1‏ 


غسل البروتوبلاست بم بمحلول يحتوي 


على مادة مثبته للضغط 


إضافة ال,]1(7 البلازميدي 
+02 و)1م 3 


امنامه © زرع على أطباق الأكار (87ع2)مواد 
زقلا01 دنامتم) 0 اتسينا محتوية 


١ / 1‏ على مثبت للنضح للسما ح بإعادة 


بناء الجدار الخ يِ 
6 69 6 رك انتقاء المستعمرات المحوّرة 


الشكل 2.5: بروتوكول نموذجي لتحويل بزوتوبائنيت مشتق من فطر خيطي. بعد جمع المايسيليوم 
المصفى يعاد مزجه في سائل يحتوي على مثبت للضغط النضحي مثل سوربيتول (1401ط501) أو 
كلورايد البوتاسيوم (1©1) لتفادي انفجار اه يمكن أن يحتوي الوسط الغذائي» في 
الأكار المستعمل لعملية الانتقاء» عوامل النمو الضرورية فقط حيث يتم تعويض العامل الغذائي 
الناقص بالجين المولج في الخلاياء كما يمكن أن يحتوي على مضاد حيوية يساعد في عملية الانتقاء. 
في هذه الحالة يُترك الوقت للمتحورات (67317550117131115) لإعادة بناء الجدار الخلوي قبل إضافة 
مضاد الحيوية إلى الوسط الغذائي. 5286 يرمز إلى اهعلااون 26عالاطاأعلااهط. 


5 نواقل التحويل 15 1110111211011 


قُصمُّم النواقل لإدخال ال-27<]8 إلى الخلية» ثم لتجعل ال-1874 المنقول 
إما أن يندمج مع كروموسوم الخلية المستقبلة وهو التحويل الاندماجي 
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(58151011381015] 211576ع1016)»: أو أن يبقى مستقراً كبلازميد فيها. في حالة 
التحويل الاندماجيء إما أن يكون الالتحام بموقع معين على الكروموسوم متشابها 
في التسلسل مع جزء من البلازميد (اندماج بالتأشيب المتجانس 1105201080115 
0 أو أن يتم التلاحم بشكل عشوائي في أكثر من موقع. وهو 
الاندماج في موقع غير محدد (8610012). يحتوي الناقل المكوكي على جينات 
تسمح بالانتقاء في كل من البكتيريا والخمائر. كما يحتوي على تسلسل بدء 
المضاعفة (011) للتضاعف في البكتريا وآخر للتضاعف في الخمائر. يُبين الشكل 
5 النمط لناقل مكوكي في الخميرة قادر على البقاء كبلازميد بدون اندماج وآخر 
يندمج في موضع محدد من الكروموسوم. 

ومن أجل تمييز الخلايا المُحوّرة فقد صْمّمت النواقل لتحتوي على جين 
مؤشر (1031155 956166105) يميزها ويساعد في انتقائها بناء على ميزة خاصة. 
تصنف الجينات المؤشرة إلى ثلاثة أنواع. أولاً هناك جينات مُتَمّمة للنقص الغذائي 
تم انتساخها من الفطريات البرية الطبيعية» يقوم بتكميل طفرة اغتذاء ذاتي 
(1211]816100 116م411:2010) كما تم توضيح ذلك منديفا: في معظم الأحوال يقدر 
الجين المُتمم (المأخوذ من صنف فطر معيّن) على تعويض النقص الغذائي لعدة 
أنواع من الفطريات ذات الطفرة المناسبة من خلال 11616568020115 
101- وولكن بعض أنواع الفطر لا تنجح في عملية التتام إلا إذا كان 
الجين ملكوذا من نفس الصنف فيتم تعويض النقص من خلال 1105201050115 
10 وعند عدم توفر السلالة التي تحمل الطفرة المناسبة فهناك 
النوع الثاني من الجينات المؤشرة المقاومة للمضادات الحيوية مثل هايكرومايسين 
8 (8 طاءتإصرممع:1]). أو فليومايسين (10ع/516023)ء أو كناميسين 
(مذهلإلصطهصة]) أو بينومي (/8620123). هناك مشكلة مع هذا النوع من المؤشر 
وهي أن الفطر المستعمل يجب أن يكون حساساً بدرجة مقبولة للمضاد الحيوي 
الي يقد الموكن إلى هقاومته. على ييل المثال خلى. هذا النوخ من المؤشراك» 
فاك جين مقاينة العدانا سين من التكقورياء الذي وعد وقركل صبعيف عند امتسال 
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محركه الخاص في خلية الخميرة. وبهدف الحصول على مستوى عال من مقاومة 
المضاد الحيوي يتم استبدال المحرك البكتيري بمحرك من الخميرة. بالنسبة إلى 
الفطر الخيطي أيضأء يجب استعمال محرك من فطر للحصول على أفضل أداء 
لجهة مقاومة المضاد الحيوي. وأخيراً هناك المجموعة الثالثة من المؤشرات في 
النواقل: التي تمكن الخلايا من النمو باستعمال مصدر كربون أو نيتروجين لا 
تنتطيم بالأصل أل سيتغيلة: وكين مث على ذلك جو حيق 05جمة المكس الزنم 
أسيتاميديز (ع21035هة]ء4.0) في الفطر 21011305 .لىء الذي يجعل الخلايا (التي 
تحتوي المؤشر) تنمو بشكل جيد على مصدر نيتروجين وحيد هو أكريلمايد 
(علنصوانجعة) أو أسيتامايد (ع10متماءعه). نقد ادحل هذا الجين في عدد من 
سلالات فطر 452618111115 و56 1110120061122'. وهو مفيد بشكل خاص 
للتحوير الذي يحتوى على نسّخ متعددة من الناقل المنذمح ذاخل خلية المضيف. 


تستقر وتدوم النواقل البلازميدية داخل الخلايا المحورة إذا أبقيت الخلايا في 
فاروف لشفل الانظاقي التداساه نكل يوان قردن الباق الخوري ف الريسظط 
الغذائي. عند توقف الضغط الانتقائي (زوال المضاد الحيوي) فإن الخلية المحورة 
تفقد البلازميد بسرعة نسبياً وذلك لعدم حاجتها إلى بقائه. ولا بد لكل النواقل 
البلازميدية أن تحتوي على تسلسل (011) لبدء المضاعفة» الذي قد يكون مصدره 
من بلازميد أو من كروموسوم. وإن الناقل الذي يحمل تسلسل (011) مصدره من 
الخمائر» يمكن أن يعمل في أصناف كثيرة من الخمائرء وبكفاءة مختلفة أحياناً. بما 
أن عدد نسّخ الناقل البلازميدي قد يصل إلى 200 نسخه بالخلية الواحدة» فإن هذه 
وسيلة لمضاعفة الجين المستهدف وإنتاج عال من البروتين الناتج منه. من مساوئ 
هذا النظام ضرورة إبقاء ضغط الانتقاء لضمان ديمومة البلازميد وعدم اختفائه» أي 
أن المحفوظة على الخاصية المرغوبة في الخلية قد يكون صعباًء وخاصة في 
خميرة 06167151386 .5. وعلى العكس ففي خميرة 126115 5ع12111757610103:6 
هناك بعض أنواع البلازميدات غير المدمجة بالكروموسوم التي تبقى ثابتة في 
الخلية يدوم اسقرار.ضغط الانتقاء. 
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الجدول 2.5 : طرق تحوير الفطريات 


الطريقة أو المعالجة 


بروتوبلاست باستعمال 
2-6 


بروتوبلاست باستعمال 


الثتقب الكهربائية 
0 1010111ط|1ظ21آؤظ 


خلية كاملة باستعمال 
الثقب الكهربائي 
1|10010111ظ21آظ 


كامل الخلية 
6 /أع خآ 


كامل الكلية مع 
11205 


بروتويلاست أو خلايا 
كامله 

مع 110 اماع 0ع مر 
“كمع اع عستت 


مثال على فطر تم 
تحويله 
0770 ل 
01 م1 


211101071 
11101//2105,  4. 71121 
11010111011 
1205©, 1/201“ 
ه22‎ 


.كا » ©7:6101510©© .ل 
1١ 521‏ 111961 


.كا » ©667:6101510© .ل 
ر211020). م :1119©1 
0 :705701 


070 ل 
2 


.كا ,0676101510 .ل 
201010 
00 
110010111110107 
101101 |[2*|< 


000170 
110101 
» 26521" 1 ,01107111011 
ار 


تردد 
التحويل' 


105-107 


103-00 


1003-1-0 


1003-1-0 


107-07 


1003-1-0 


01041072 


ملاحظات 


الأكثر استعمالا ولكن 
تردد التحويل قليل مع 
الفطر الخيطى 


يمكن أن تعطي نفس 
كفاءة الطريقة السابقة 
للحصول على أفضل 
نتيجة مع الفطر 
الخيطي» يجب 
استعمال أبواغ 
222*215 
نابتة 
(ممتلمستسسعء0) 
أاأضعيف جداره الخلوي 
أصناف الخمائر 

وت د غير فعاله مع 
الفطريات الخيطية 
أقصى فعالية مع خلايا 
خمائر كاملة وأبواغ 
0000001001 
ويمِكن استعمالها أيضنا 
مع مايسيليوم 
لممنطاءء 1/17 

نفس الكفاءة 
البروتوبلاست وابواغ 
2202215 
ولكن تردد التحوير 
يختلف بين الانواع 


' عدد الخلايا المتحورة لكل مكروغرام واحد من 1818 الناقل. تتغير قيمة التردد حسب الكائن الحي ونوع 


الناقل وطريقة التحويل. 
> امع نزاع عمع اوه :روامم 


3 ادخال ال-1(!]14 إلى الخلية بواسطة نبضة قصيرة لحقل كهربي عالي التوتر. 


* عأهاءع2 مطاتط11 
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* طلقات من كريات معدنية (ذهب أو تنكستن) مطلية بال-17148 المطلوب تقذف بها الخلية المضيفة بسرعة 
عالية في جو فارغ (تتناناع9؟). 
١‏ يتم نقل اللشا!([ من البكتيريا 11/11711/612115 4970541711117 إلى الفطرء كما يحصل عند تعديل 
النباتات ورائياً. 

(أ)_يُحسب التردد في هذه الحالة لكل 107 خلية. 


إشارة توقف 


08 في الخميرة 


نده في 1[م» .15 


الشكل 3.5: نمط ناقل تعبيري مكوكي بين الخميرة وال/4.60 يبين موقع بدء التضاعف 
(01) الفعال في الخمائر وبكتيريا 011© .5, مؤشر الانتقاء وموقع الانتساخ 8 يمثل الموضع 
حيث يُقحم تسلسل الجين المستهدف والمراد تعبيره. من أجل توجيه هذا البلازميد ليندمج مع 
كروموسوم المضيف في موقع محدد.ء يضاف في الناقل تسلسل من جين تشفير 6للآ 
رايبوسومي (088)). الموقع 8 ضمن ال 02/8! هو موقع أنزيم حصري ضروري لتحويل 
البلازميد من شكل حلقي إلى خطيء لأن ذلك يزيد من فعاليته وإمكانية اندماجه مع التسلسل 
المتجانس له ضمن منطقة ال 181/8 على الكروموسوم. 

إن اندماج البلازميد ف كروموسوم الخميرة يؤدي إلى ثبات واستقرار الجين 
داخل المضيفء» ولكن عدد نسّخ الجين الذي أدخل يكون قليلاً. من الطرق المتبعة 
للتوصل لهذا في خميرة 0616715126 .5 هناك عملية توجيه البلازميد إلى تسلسل 
ال4آا2 المشفر لل-83214 الرايبوسومي (أي 1114 1105050231) الذي يتواجد 
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في الجينوم بعدد نسّخ متتابعة متعاقبة (8006010]) لا يقل عن 150 نسخة في الجينوم. 
إن التحام ال72324 في البلازميد (الشكل 3.5) يساعده على الاندماج مع 
الكروموسوم المضيف (بالتأشيب المتجانس التقاطعي) في مواقع تشابه التسلسل (أي 
موقع .62714): خاصة إذا ما تم مسبقاً قطع البلازميد في وسط تسلسل ال11(174 
ليتحول إلى شكل خطي يحمل أجزاء من .81014 على أطرافه. يمكن أن نزيد من عدد 
بتع الجيق المتمع” من خلال وضم الكين: الموكن ‏ (العسؤول عن الاتتقاء) بعد 'مشرك 
ضعيف (أو مُضعّف). من خلال ضغط الانتقاء تساعد هذه الطريقة على زيادة عدد 
الفسفات المدمجة من الجيق: النطلوب يهدف«ضمان زيادة إنتاج البروتين. المسكهدف 
إلى حد مقبول. 


إن النواقل التي تندمج بالكروموسومات لها عدة استعمالات خلال عملية 
تحوير الفطريات. فبالإضافة إلى زيادة عدد نسخ الجين المطلوب على 
الكروموسومء يمكن استعمال هذه النواقل لتعطيل أو استبدال مورث معين. ففي 
خميرة 067671536 .9 'يمكن استعمال ناقل يحمل "كاسيت الاستبدال" لمحو أي 
جين في الخميرة (من بين جيناتها المعروفة والتي تقارب 6000 مورث التي تم 
الكشف عنها بعد تحديد سلسلة الجينوم الكامل)» وذلك بهدف دراسة الجين من 
الناحية الوظيفية. يحمل 'كاسيت الاستبدال" مورث مقاومة الكنامايسين (6418) 
مزروعا على طرفيه تسلسل خاص محدد ومتمائل مع طرفي الجين المراد محوه؛ 
ويمكن قطع الكاسيت بواسطة أنزيم حصري. إن التأشيب المتجانس بين طرفي 
الكاسيت مع التسلسل المتجانس في الجين المستهدف يؤدي إلى محوه (الشكل 
5 في هذه الدراسات يتم محو جين أو مجموعة جينات من الخمائر» ثم يتم 
البحث عن التغيرات الشكلية الظاهرة (2162019765) نيجة المحو, علماً أن مَحْوَ 
مورث ما لا يؤدي دائماً إلى تغيرات شكلية قابلة للكشف. لقد أنجز محو مُمنهج 
لجينات 06761151046 ,5 باستعمال التأشيب المتجانس بواسطة تسلسلات 1014 تم 
انتاجها بال501. وقد لوحظ بأن التأشيب المتجانس أسهل في الخمائر منه في 
الفطريات الخيطية» حيث إن هذه الأخيرة تتميز بتدني تردد التحويل إجمالاً 
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(لامعناوع1 مهد ه1ومه1) (بالتأشيب المتجانس). وبضرورة استعمال 
تسلسل 1214 متشابه طويل (على أطراف الجين المؤشر والجين المستهدف)» 
أطول مما هو معتمد في الخميرة. في الخمائر»ء تم التأشير (1528ع138) لكل عملية 
محو لجين بتسلسل 1014 فريد يسمى (ع821-200). 


عبور (تقاطع) مزدوج | ا 


منظومة استبدال 


الشكل 4.5: محو (061661011) جيني في خميرة 1/15136ا©61©© .5 باستخدام كاسيت الاستبدال 
كنمايسين (6418). تحتوي كاسيت الكنمايسين (6418) على جين مقاومة الكنمايسين (30!) 
الذي يعمل تحت سيطرة محرك فطري (5) وتسلسل متدلي قصير حوالى 40 58 (باللون 
الفاتح) على نهاية الجين قيد المحو. تتم عملية محو الجين من خلال عملية تأشيب متجانس 
(111361011أطزه0عع 002010001005) بالعيور (أو التقاطع) المزدوج (-055”ك6 عاطاباه0 
'26) بين هاتين النهايتين والكروموسوم ما يؤدي إلى محو الجين. في موقع العبور يتم قطع 
أنزيمي لتسلسل 290/8 الكروموسوم. ثم تتبادل الأطراف وتلتحم مع أطراف الكاسيت بعملية 
تصليح للة1لانا (دكامهلاععم عتهمع؟: قلاط). وبما أن الكثير من الجينات تعد ضرورية 
لبقاء الخلية حية؛ فإن عملية المحو الجيني تُطبق في بادئ الأمر على خلايا ضعفانية أي ثنائية 
المجموعة الصبغية (0101010) حيث تم محو نسخة واحدة من نسختي الجين وتبقى الثانية 
سليمة. ثم يتم انتقاء خلايا الخميرة المحورة عبر تنميتها على وسط غذائي تحوي على المضاد 
الحيوي 6418 والذي هو أكثر فعالية من الكنمايسين على الخمائر. ثم نضغط الخلايا المنتقاة 
لبدء عملية التبويغ (500100136190) بالانقسام الاختزالي لتنتج أبواغاً فردانية» أي أحادي 
المجموعة الصبغية (0301010), نصفها يحمل الطفرة المنشودة (الجين الممحو). من خلال 
تحاليل للنمو تتم دراسة لوظيفة الجين الممحو ومدى ضرورته وأهميته في الخلية. 
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تعتمد معظم النواقل المستعملة في تحوير الفطريات الخيطية على عملية 
اندماج عشوائي ذي تردد تحويل .ضعيف تسبيا في معظم الحالات. من إحدىئ 
المحاولات لتحسين تردد التحويل هناك استعمال الاندماج المُساعَد بالأنزيمات 
الحصرية (10216851214100 4ع 2ه امناع هادع أو 831 ]) حيث يتم 
إدخال البلازميد إلى الخلية بالتزامن مع الأنزيم الحصري الذي يقوم (انظر الفصل 4) 
بقطع البلازميد في موقع وحيدء بالتالي يتم توجيه البلازميد المقطوع (الخطي) كي 
يندمج في موقع 10814 على الكروموسوم متجانس (يُقطع بنفس الأنزيم). ففي حين أن 
الطريقة المعيارية الأولى تنتِج في الغالب اندماج نسخ عديدة متلاصقة من الناقل (في 
موقع واحد من الجينوم أو أكثر)» فإن طريقة 1 تؤدي في الغالب إلى اندماج 


نسخ منفردة من الناقل في مواقع كثيرة من الجينوم (الشكل 5.5). 
(١‏ 


كروموسوم 


ا 


ل قي 


ناقل دائري ناقل دائري 


(بلازميد) (بلازميد) 
+ 


قطع بالإنزيم الحصري 0 
على الموقع 15 


0 إندماج نسخة أو أكثر من الناقل في موقع واحد 


يغلب إندماج نسخة 
واحدة من الناقل في موقع محدد 


ع 2 
ا سد ا ا 


الشكل 5.5: اندماج عشوائي لبلازميد في كروموسوم فطر خيطي (أ) اندماج عشوائي في موقع 
خاطئ (5610016) ناتج من عبور (تقاطع) تسلسلات 8١/8‏ ذات درجة تشابه متدنية» ما يؤدي 
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إلى الاندماج في بعض المواقع على الكروموسوم. بسبب طبيعة عملية التأشيب يُنتِجِ الالتحام 
تضخيم الناقل كله (مضاعفة أو أكثر من مضاعفة) في موقع الالتحام. (ب) اندماج مُساعد 
بالأنز يمات الحصرية ( 101601724100 0130 ماع 7الا2 مع دونع زوع أو االلاع؟ا) حيث 
تضاف كمية كبيرة من أنزيم حصري محدد (ذو موقع واحد في البلازميد) للخلية مع الناقل خلال 
التحويل. يُتوقع دخول الأنزيم مع ال9118 إلى النواة حيث يقطع الموقع الحصري على نقاط 
عدة من الكروموسوم. في نفس الوقت يتحول الناقل من الشكل الدائري إلى شكل خطيء ما 
يعطي المجال للاندماج مع مواضع عدة في الكروموسوم. مقارنة بالإندماج العشوائي تسمح هذه 
الطريقة بدمج عدد أكبر من جزيئات الناقل في مواضع أكثر في جينوم الفطر (نسخة واحدة في 
كل الموضع). ولكن بسب العشوائية هناك مواقع لا تحظى بنسخة من الناقل. 


إن مدى نجاح الجين المندمج بإنتاج البروتين المطلوب يعتمد على موقع 
الاندماج في جينوم الخلية المضيفة. لذلك تم تطوير طرق لتوجيه الجين قيد 
الاندماج إلى موقع خاص على الكروموسوم لضمان تعبير فعال. أحد تلك الطرق 
تم تطويرها على صنف 577 457679111105 وتعتمد على استعمال جين ذي طفرة 
معينة محمول في ناقل اندماجي وإدخاله إلى سلالة تحمل طفرة مختلفة في تسلسل 
آخر على نفس الجين. ينتج الجين السليم (من دون طفرة) فقط إذا حصل تأشيب 
متجانس بعبور (تقاطع) منفرد بين الجين الطافر على الناقل والجين الطافر الآخر 
في الكروموسوم (الشكل 6.5). يكون تردد التحويل هنا متدنيء ولكن من بين 
الخلايا المتحولة تكون نسبة حوالى 9040 قد تم فيها التحوير في موقع الجين 
المطلوب وأنتج النسخه السليمة من ذلك الجين. إن استعمال بلازميد حلقي الشكل؛ 
يحمل الجين المؤشر المناسبء لتعطيل جين محدد (1105م0151100 عمعع عأاءعءم5) 
في الفطريات نادراً ما يؤدي المطلوب. فلا بد من استخدام الشكل الخطي للناقل 
(المقطوع بأنزيم حصري ذي موقع وحيد) لتعطيل مورث معين ومحوه في الفطر 
الخيطي» ويجب أن تضاف على طرفي التاقل تسلسلات (طولها غادة أكثر من 1 
»ا) متجانسة (متشابهة) لطرفي الجين قيد التعطيل. ولا بد للناقل أن يكون خطيًّ 
الشكل» كي يتم التأشيب. تبلغ نسبة نجاح التأشيب المتجانس بعبور (تقاطع) مزدوج 
من 1 إلى 7/50 حسب طبيعة الجين وصنف الكائن الحي (الشكل 7.5). 
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الشكل 6.5 : التحام موجه لموقع (05ا©10 6/الاط) الذي يحمل شفرة أنزيم إزالة الكربوكسيل من 
أوروتيدين “5 فوسفات (56دالاءاهط/0662 266م5هطم -0:0410106-5) في فطر 
2117011 566/91/|15.. تحتوي السلالة المضيفة من 31/2/7017 .4 على نسخة مطفرة غير 
فاعلة من الجين !لاط غير فعال بحيث لا تستطيع تركيب اليوريدين (101176لا) وتتطلب وجوده 
في الوسط الغذائي ليتسنى لها العيش. توجد في الناقل نسخة من 6]لا8 غير فاعلة لأنها تحمل 
طفرة» ولكنها بموقع على تسلسل ال00/8 مختلف عن الطفرة في السلالة المضيفة. وبطريقة 
التأشيب المتجانس (عبور منفرد) (أ) يندمج الناقل كله في موضع 56 مُنْتِجاً نسخة فعالة 
86 غفعال. (ب) يتم العبور (التقاطع) المنفرد من خلال قطع والتحام الناقل والكروموسوم 
بميكانيكية تصليح ال86ل0!1 7061301512 1أدمع1 8ل1) كما في الشكل 4.5). ويتم انتقاء 
خلايا الفطر المحوّر بناء على قدرتها على النمو في وسط غذائي بدون إضافة يوريدين. 


الشكل 7.5 : محو أو إزالة جين معين من جينوم الفطر الخيطي. يتم انتساخ التسلسل السابق 
للمورث ا (قيد المحو) من جهة “5 والتالي له من جهة “3 (بطول 1 كا لكل جهة) ثم يدمجان 
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بطرفي مؤشر انتقاء (/©750311 ©6ا0ه]56166) في الناقل: مثلاً جين 3:98 من فطر .2 
5 والذي يحمل شفرة الأنز يم 12115161256 الا313100ه 010141106 الضروري 
للتركيب الحيوي للأرجنين (81917176). يتم تحويل البلازميد (ذي الشكل الدائري) إلى شكل 
خطي من خلال قطعه بأنزيم حصري ذي موقع حصري وحيد في الناقل. ثم يتم تحويل سلالة من 
الفطر حامل طفرة في 3/05 بواسطة الناقل الخطي. ينتج من ذلك حصول تأشيب المتجانس 
بعبور (تقاطع) ثنائي (على مستوى الطرفين ‏ 5 و3 كما يبين الشكل 4.5 ()» والذي يؤدي 
إلى استبدال الجين ا على الكروموسوم بالجين 3:98 المؤشر (53/16©1) (ب). تنتقى 
المتحورات من الفطريات القادرة على النمو في وسط غذائي دون إضافة الأرجينين. 


5 استنسال أو كلونة الجين عستممك عمع © 


إن النجاح في عزل جينات الفطريات ودراسه خصائصها لا زال يختلف بشكل 
كبير بين أصناف الفطر المراد دراستها. تم اعتماد مقاربات عديدة لتجاوز الصعوبة 
الناجمة عن عدم توفر المعلومات الجينية الكافية عن أصناف فطر ذات أهمية في 
التقانة الحيوية. لا شك أن استعمال السلالات الطافرة من الفطر شكلت الحجر الأساس 
في عملية انتساخ الجينات» حيث يتم تحويل سلالات طافرة إلى الشكل الطبيعي 
بواسطة إدخال 12714: هذا ما يمكن من تحديد وظيفة مورث ما. هناك خيارات 
أخرى متوفرة تعتمد على تحليل المعلومات المتوفرة عن التسلسل للمورث في قواعد 
المعلومات (1(3185356) علماً أنها لا تغني عن الدراسة الوظيفية لكل جين مُنتَسَخ. 
بالنسبة إلى بعض الجينات يُعتبر الانتساخ التعبيري مناسباً وفعالاً لهذا الهدفء إذ يتم 
إدخال وظيفة أيضية جديدة للخلية ثم ملاحظة التغيرات الناتجة» التي يمكن الكشف 
عنها بتقنيات مخبرية بسيطة. نعرض فيما يلي مبادئ أساسية لتلك الطرق. 


5 عزل الطافرات 111111101 


إن التتام الجيني (16120621286101مجةه0)) لطفرة محددة هو الوسيله الأكثر 
فعالية لعزل جين معلوم الوظيفة» ولكن الحصول على هذا النوع من الطفرات يبقى 
مشكلة في كثير من السلالات الفطرية ذات الأهمية. تبقى العوامل الفيزيائية 
والكيميائية المُطفرة (مثلاً الأشعة فوق البنفسجية و نيتروزوغوانيدين 
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11 ييمة لإحداث طفرات في الفطريات إذا توفرت طريقة 
سهلة لتشخيص الطفرة المستهدفة كاختبار القدرة على النمو (16505 6ه 6). 
وبما أن طفرات في جينات مختلفة من المسار تؤدي إلى نفس النتيجة بما يتعلق 
والاحتباجات العذائية ومقطلبات» التمو+ فلا يد مخ لحتبان قدراة الكاتق على استعيال 
مواد أولية مختلفة كي نتأكد من الطفرة التي حصلت والجين الطافر. 

ولكن من مساوئ استعمال العوامل الفيزيائية والكيميائية المُطفرة هو إمكانية 
التسبب بأكثر من طفرة في الخلية الواحدة. فيصبح عندها من الصعب الربط بين 
الصفة الناتجة والطفرة المٌسيّبة. لذا طوّرت طرق بديلة في خميرة ©42ئاب©6 .5 و 
1.١. 5‏ و 0”0556 .27 التي أَمّنت منظومة يمكن استعمالها مع أصناف فطرية 
لم تخضع لدراسات مستفيضة على المستوى الجيني. إن التطفير بزرع قطعة من 
1214 في الجين بحيث يتغير التسلسل ويعطل الجين (122611734100 56110021م1])» 
أو بحذف كامل الجين هي الطريقة الأفضل للحصول على طفرة محددة. لهذا الهدف 
يمكن استعمال النقلون أو ترانسبوزون (1182500501) وهو قطعة 1014 طبيعية 
قادرة على التنقل من موقع إلى آخر على جينوم المضيف في أصناف كثيرة. مثلاء 
يُستعمل ترانسبوزون ”15 بنفس الطريقة في 5.0616715126 وهناك ترنسبوزون آخر 
مشابه في ال 201112 062/107:011112©5 5111205 و 041510115 0070104) وخمائر 
أخرى. وكما ذكرنا مسبقآء فقد تم تحديد التسلسل الجيني لعدد من السلالات الفطرية: 
لذا فالخطوة التالية هي التكين بموقع الجيدات ضمن الجينوم» وبعد ذلك تحدد هوية 
الجين ووظيفته. وقد تم التوصل إلى ذلك على مستوى كل الجينوم في خمائر عدة 
باستعمال ترانسبوزون بكتيري (127) المسبب للطفرات. بالرغم من صعوبات 
استخدامها في الفطريات الخيطية» تبقى طريقة ترانسبوزون واعدة بالنجاح. هناك 
طرق أخرى لتعطيل جين محدد منها ال217341 التي سبق ذكرها في المقطع 3.2.5. 

من الضروري أن تؤدي الطفرات إلى شكل ظاهر (226201906) سهل 
التشخيص كي يتم مسح سريع لعدد كبير من المستعمرات. مثلاء عملية البحث عن 
مادة مفرزة خارج جسم الخليه تعتبر وسيلة سهلة للبحث عن الخلية الحامله للطفرة 
المناسبة. تستعمل كثيراً أطباق أكار (831ع48) تحتوي على مواد أولية تسمح بظهور 
منطقة صافية (20265 016311828) أو ملونة حول المستعمرة المحورة» خاصة 
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خلال عزل الجينات المشفرة لأنزيمات تفرز خارج الخلية التي تخولها العيش بنمط 

مم88 الممّيز للفطريات الخيطية. كما تستعمل أطباق أكار (23ع4) 
تحتوي على النشاء (512311) كمصدر كربون وحيدء وذلك للكشف عن وجود 
أنزيمات أميليز المحللة للنشاء (17/13565). وهكذا فهناك استراتيجية خاصة بكل 
نوع من أنواع الطفرات. على سبيل المثال يمكن استخدام تموضع البروتين في 
الخلية» فإذا قمنا بدمج تسلسل إشارة الإفراز مع بروتين يعمل عادة في 
السايتوبلازم؛ هنا لن تعيش الخلية لأنه سيتم إفراز البروتين إلى خارج الخلية» أما 
إذا حصلت طفرة في مورث مسؤول عن عملية الإفراز» عندها يمكن انتقاء الخلايا 
التي تقدر أن تعيش لأن عملية إفراز البروتين السيتوبلازمي لم تتم. 


5 تتام (تكملة) الطفرات 10 111112116 


يمكن دمخ قظع الغ231 التي شثل بمجملها كامل جينوم لكائن.حي في 
ناقل وإنتاج مجموعة كبيرة من جزيئات ال-1(14 تسمى المكتبة الجينية. تطبق 
عملية التكملة (التتام) لطفرة محددة باستعمال مكتبة جينية من 10١14‏ فطريء وقد 
أثبتت 55 فقط في الأصناف 267615146 .9, و 7101/194715 .4 حيث يكون تردد 
التحويل عالياً (الشكل 8.5). إن بعض منتجات الجينات لا تتغير بين الأصناف 
والأنواع؛ أي أنها بروتينات 'محفوظة" (002561760) ويمكن استعمالها في إطار 
بكتيري. لذلك فقد تم انتساخ مورئات من الفطر عبر عملية تتام 
(222181101ع1مته0) طفرات في بكتيريا ال0011 .8» ولكن التتام في خلية 
فطر يبقى هو الأصل. تعتبر الطريقة الأضمن لدراسة وظيفة جين معين هي عبر 
اندماج نسخة واحدة من الجين المطلوب في 177818 الفطر المضيف. يمكن إدخال 
1214 دائري (بلازميد) إلى عدد كبير من الخمائر مثل ©671514© ,9 وبعض 
أنواع الفطريات الخيطيه إلى داخل الخلية حيث يمكن أن يتضاعف ويتواجد بعدة 
نسّخ. ولكن ذلك يؤدي في بعض الأحيان إلى حصول عملية تتام للطفرة بواسطة 
جينات متقاربة مع بعضها البعض (غير متطابقة)» وبالتالي نحصل على فكرة 
مغلوطة عن وظيفة المورث. 
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بلازميد يحمل الجين الطبيعي (6م: 1717114) ل 


لانمو النمط الظاهري 


البلازميد في 
بلازميد خارج الكروموسوم 
الكروموسوم 


الشكل 8.5: التكملة والتتام للجين الطافر ”3“ في خلية بواسطة الجين الطبيعي ”8“ المنقول 
على البلازميد. الجين الطافر 2 بشكل (72) والجين الطبيعي .8 بشكل ()). وجود الجين 
داخل الخلية بشكل مندمج مع الكروموسوم أو بشكل بلازميد يسمح بنمو الخلية بشكل طبيعي. 


مستعمرة ذات نمو متساوي 


الشكل 9.5: طريقة انتساخ الجين باستعمال التكملة أو التتام لطفره معينة في فطر خيطي. يمثل 
الشكل (صا) الجين المطفر 3: يمثل الشكل (ل)) الجين الطبيعي السليم 8 على الثملاط 
الجينومي ورمزه (-). يمثل الشكل (###ا) موقع بدء التضاعف 011 للفطر موجود على 
البلازميد. يُنتج التأشيب بين الجينوم والبلازميد عدم استقرار في توارث الجين 8 والذي يسبب 
شكلاً مقطعاً للمستعمرات (56610160).: حيث تنمو الخلايا التي تحتوي البلازميد ويتوقف نمو 
الأخرى ما يودي إلى ذاك الشكل. لذلك يمكن عزل البلازميد من المستعمرات المقصصة. 
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يقل تواجد البلازميد الذي يتضاعف خارج الكروموسوم (بدون اندماج) في 
الفطريات الخيطية بمقارنة بالخمائر. بالرغم من ذلك يمكن استعمال هذا البلازميد 
لاستكشاف بعض الجينات الفطرية القادرة على تتام طفرات محددة (الشكل 9.5). 
مثال على ذلك؛. نحصل على نوعين من المحوّرات عند تحويل سلالة طافرة من 
5 .1 بمزيج من بلازميد (يحتوي فقط على جين مؤشر يعمل في البكتريا 
وموقع بدء التضاعف (0151) الخاص بالفطريات) وقطع خطية من 1014 جينوم 
الفطر (قيد الدراسة). أما النوع الأول من المحورات فيُظهر شكلاً طبيعياً ( 177110 
6201م 6م7) على الأطباق» وينتج عن اندماج مباشر لل-1(838 المتمم في 
كروموسوم 7101/1475 .4. أما النوع الثاني فيُظهر نموا غير متساو ضمن 
المستعمرة الواحدة على الطبق» بحيث تتكون من مقاطع (56010155) بعضها يبدو 

طبيعيا والبعض الآخر طافراً. ينتج النمو المٌقطع هذا من التأشيب الحاصل بين 
مصدرين 1778148 أنتجت بلازميد يحمل الجين المعوضء ولكنه يُفقد أثناء عملية 
الانقسام في بعض الخلايا (أي أنه غير ثابت). من خلال استخلاص كامل 
الكا(1 من خلايا المستعمرات المقطعة (غير الثابتة) من ال71071475 .كل 
ونقله إلى ال:601 ,5 يمكن عزل البلازميد الحامل لل.17214 الفطري الذي تمكن 
من تكملة الطفرة الأساسية في 7101/1475 .4. من حسنات هذه الطريقة هي أنها 
سريعة ولا تتطلب تحضير مكتبة جينية (من ال128145 الكامل) لكل واحد من 
جينات الفطر. 


5 عزل الجين بتقنية ال 726012 +201 9ط مم ه1501 عدمع 0 


يُعتمد كايا تفاعل البلمرة المتسلسل (1663601002 لتتقط© ممه اع م2019 أو 
201) كتقنية أساسية وواسعة الانتشار لانتساخ جين معين وعزله (الشكل 8.4). 
كي تنجح هذه التقنية في انتساخ جين معينء» لا بد من توفر معلومات عن بروتين 
ذي وظيفة مشابهة عند كائن آخرء وعن تسلسل 1(814 الجين المشفر له في قواعد 
المعلومات عبر الإنترنت. لحسن الحظء تتوفر معلومات واسعة عن تسلسل الجينوم 
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عند العديد من الأصناف الفطرية» ولا تزال المعلومات تزداد. كما يتوفر غالباً مع 
التسلسل الجينومي حواشي تبين كل المورثات المعروفة وتلك المفترضة مع 
وظائفها. من خلال مقارنة تسلسل تلك المورثات أو البروتينات مع بعضها البعض 
نحصل على تسلسلات محفوظة عدا (1570ع60025 9[طع111) يمكن استعمالها 
لتصميم بادئات لتفاعل ال2011. 


قالب من .10274 الجنيوم 


منتج 5012 الثاني 


5 3 
3 5 


منتج تفاعل +201 الثاني 


الشكل 10.5: "بادئ تعشيش". فائض من مزيج بادئات تفاعل 1 و 2 صمّمت لتلتحم مع منطقة 
محفوظة (00075©1/7/60) في الجين المستهدف تستخدم في ال5015 الأولي. مزيج من بادئات 
تفاعل 3 و 4 صمّمت لتلتحم مع مناطق محفوظة أخرى تقع داخل المناطق الأولى؛ وتُستعمل في 
ال508 الثانية باستعمال منتج ال561 الأولي كقالب (60001366). وبذلك يتم إغناء التفاعل 
بتسلسل الجين المستهدف وتضخيمه بشكل فعال. 
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وبما أن الشفرة الوراثية (006© 0626]10) تحتوي على شفرات مكررة 
(2034ندل26]): أي أن الحمض الأميني الااحد مقف أن تقد يقل هن ونون 
(0000)» فإن بادئات التفاعل (المُصمّمة بناء على تسلسل الحمض الأميني في 
البروتين) هي مزيج من جزيئات 10214 ذات احتمالات تسلسل متعددة» ولكنها 
كلها تعطي نفس تسلسل الحمض الأميني. في الحالة المثالية يكون تسلسل 
الأحماض الأمينية في مناطق المحفوظة مشفراً بأقل عدد من الكودون لتفادي 
تصميم عدد كبير من بادئات التفاعل ولتفادي إنتاج جزيئات غير مرغوب فيها في 
تفاعل ال5012. وإذا استحال حدوث ما تقدم؛ فهناك إستراتيجيات أخرى لتجاوز 
تللكت المشاكل والعقبات» منها استعمال بادئات تفاعل للتعشيش- 751»5660) 
(11172615م. يُستعمل في هذه التقنية زوجان اثنان من بادئات التفاعل (بعد تفاعل 
ال2012 الأول الذي يستعمل الزوجين الأولين) في التفاعل الثاني لل5012» يتم 
تصميمهما بناء على مناطق محفوظة تقع ضمن المنطقة الأولى (الشكل 10.5). 
يَستعمل التفاعل الثاني القالب (1346م1653) من التفاعل الأولء ويُنتِجِ بعد التضخيم 
جزيئات متفاوتة الطول تظهر بشكل لطخه (512681) على هلام الأكار (4521) 
بعد الرحلان الكهربائي. تختلف درجة الحرارة التي يلتحم عليها بادئي التفاعل مع 
القالب (ع196م22ع6 10 6186116م16202' 322621128) بحسب تسلسل القواعد في 
ال11]14»: لذلك هناك مجال ضيق تكون فيه الحرارة مناسبة للالتحام عند استعمال 
مزيج من بادئات التفاعل ذات تسلسلات مختلفة. من الناحية العملية يجب تجريب 
درجات حرارة مختلفة للالتحام (في التفاعل الأول والثاني) وكذلك تجريب محاليل 
ذا سحتوفى وتركيو مكللف» وكلك مق لحل العصبوق عن خ310] محلم مذي 
خصوصية عالية» لا ينتج إلا من بادئات التفاعل الخاصة بالمورث المستهدف. 
وللتأكد من مُنتج التضخيم يُنصح انتساخ قطع ال-124 وتحديد تسلسلهاء ثم 
استخدامها كمسبار لانتقاء وعزل الجين الكامل من مكتبة جينية. 


إن نقطة الضعف في كل طرق عزل الجين التي لا تعتمد على التتام هي 
غياب المعلومات عن وظيفة الجين وفعاليته. إن مقارنة تسلسل هذا الجين مع 
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تسلسلات جينات أخرى في أصناف حية أخرى نادراً ما تعُطي إجابة نهائية بالنسبة 
إلى وظيفة المورث» وخاصة إذا كان الكائن الحي غير مدروس بشكل وافمب. من 
ضمن دراسة وظيفة الجين يمكن إجراء محو أو تعطيل لرؤية مدى أهميته لنمو 
الكائن الحي. أما إذا لم نحصل على تغيرات شكلية (22620149706) واضحة من 
هذه الطريقة» فيمكن استعمال مبدأ التتام الجيني (22621426100ء1مدطمهء عمء0). 
من الإستراتيجيات الإضافية المستعملة» خاصة عندما يكون الجين ضروريا للنمو 
تلك التي تقوم على مبدأ خفض كمية البروتين الناتج في الخلية. تعتمد هذه الطريقة 
المسماة "المصل المضاد" (411156156) على 11714 تم نسخه من المورث بالاتجاه 
المعاكس وهو مَكمّل بتسلسله (001200161261148137©) لل-14 8 الرسول الاعتيادي 
(96256) فيقوم بإعاقة إنتاج البروتين من قبل الخلية (الشكل 11.5). أصبحت هذه 
الامقزاتنجية ممتهدة يتنكل: براقع ليق _.وظيفة جيق ديد اق كل «دن. القبائن 
والفطريات الخيطية» ذلك بالرغم من فشلها في بعض الأحيان. 


الشكل 11.5: ميكانيكية لتثبيط إنتاج البروتين باستخدام ال808/8 معكوس الاتجاه 
(©310115615). شكل المستطيل المفتوح هو تسلسل الجين المطلوب 72 والمنسوخ بالاتجاهين 
تحت ضبط المحرك ‏ وتسلسل توقف النسخ 7 . بناء على اتجاه الجين أمام المحرك» فإن 
عملية النسخ تعطي نوعين من ال88/8 أحدهما باتجاهء والثاني بالاتجاه المعاكسء والاثنان 
مزودان بذيل متعدد الأدينوزين 4211 8 لااه) على الطرف. تلتحم هاتان الجدلتان من 
الهلا المكملتين لبعضهما البعض لتكون 50/8 ثنائي الجدلة. إن تكوين هذه الجزيئات من 
الثلاه في النواة يُضعف إنتاج ال58/8 الناضج والجاهز للترجمة في السيتوبلازم. 
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5 تفاعل ال2)0112 والفطريات 031 1111151 2120 20-1 

بالإضافة إلى امال ال261 في عزل الجيناك فهي تستكدم أيضياً لسع 
تحصن تبج التحوين الجيي في منظلوناك ممخلقة. قن يعطى" النطارياك. الخبطية 
يشكل وجود الجدار الخلوي عائقاً كبيراً أمام الحصول على 27214 بكمية ونقاوة 
مخانيتين العملية امسج امل واسع يشقية 1761-3 على نطاق واتيع. ال ثم تطوير 
طريقة تنمية مستعمرات الفطر في وسط سائل في أطباق صغيرة الحجم ملتصقة بشكل 
صفيحة سمّيت صفيحة مايكروتيتر (713665 32410101161): حيث يزال الجدار الخلوي 
يشكال النيمى لتحصل .علي الإروك بلقنت تعن دررجة العرار» للعالياة أقاء مزيحل: 
المسخ (10623111134102) في تفاعل ال2011 لتحليل البروتوبلاست والحصول على 
114 يُستخدم للمسح والبحث (في كل الأطباق الصغيرة على الصفيحة) عن قطعة 
814 المطلوية الث تيه عن خضول. التحوين.. المنشوذ .(الشكل 1012.5 هنا 
بروتوكول آخر يُستخدم مع مايسيليوم والأبواغ أو الخلايا الكاملة يشتمل على خطوة 
أولية قصيرة على حرارة عالية تضمن انفجار الخلية وتوفر ال-1(214 لتفاعل 
ال2)015؛: وهي طريقة ناحجه مع أصناف فطريات عديدة. 


5 مسبارات من جينات مختلفة الأصل 5 ©5126 11616101050115 


هناك انث افيجية كالثة لانساخ وعوك جين مين ققدم فيها قطع 1 
موسومة بمواد مشعة تستعمل كمسبار (770565)» ومأخوذة من جين (لنفس البروتين) 
من صنف كائن حي مختلف عن ذلك الذي يتم عزل المورث منه. يمكن تسمية هذا 
النوع من المسبار بالمسبار الجيني الغريب أو مختلف الأصل ( 11616201080115 
695 6606). يمكن إجراء تجربة أولية لتحديد ظروف التهجين المثالية (بين 
مسبار و1214 مختلفي الأصل) والكشف عن فعالية الطريقة من خلال تقنية وصمة 
ساوثئرن (51016128 5011612)» حيث يتم نقل ال-4ا<(1 ذي الجدلة الواحدة من 
هلام الأكار (وبعد الرحلان الكهربائي) إلى غشاء نايلون حيث تتم عملية التهجين. قبل 
ذلك يكون ال1(214 قد تم فرزه وتم ترتيب الجزئيات حسب أحجامها. في الغالب 
هناك درعة عرق 'التفكلات بين الشدان :وات4 1611 السفيدف كرا إلى أضشيما 
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المختلفين» لذلك فإن اختيار درجة الحرارة التي يتم عليها التهجين ( 1196101286405 
©206865) هو عامل ذو أهمية عالية» ويجب أن يتسم بالدقة. كما يمكن رفع 
مستوى خصوصية التحام المسبار وال2714 من خلال تغيير تركيز الأملاح في 
المحلوك: السمك لغدل: النشاء: بعد" التيجيق. (العدل: النزيل: للميان الذي التصق 
عشوائياً). بعد تحديد ظروف التهجين المثالية يمكن استخدام هذه الطريقة لمسح المكتبة 
الجينية لهذا الكائن وعزل الجين المطلوب. 


3 مستعمرات فطر مُحور 


1. انتقاء ابواغ وحيدة 


2. زرع (تطعيم)الأبواغ المحورة 
في حفر الصفيحة الميكروية 


)))02220 0 


3. نقل النمو الفطري إلى 
صفيحة ميكروية جديدة 
4. إضافة أنزيم يحلل 


الجدار الخلوي 
020020000) 


)2200 


5. تسخين إلى 95 0©” 
6. ترك العينة لتبرد على الثلج 
7 استخدام الطافي كقالب لل 7261 ا 


أجزاء 701 


الشكل 12.5: مسح لإيجاد الخلايا المحورة من الفطريات باستخدام ال 5615. يتم زرع أبواغ 
(منتقاة من مستعمرات فطر محورة على طبق من أكار يحتوي على الوسط الغذائي المناسب) في 
صفائح مايكروتيتر (213665 /1161011161الاا) في وسط غذائي. بعد فترة نمو تتراوح بين 16 و 
4 ساعة:. ينقل جزء من خلايا المايسيليوم إلى طبق آخر يحتوي على محلول (/8]/ناط) من 
سيترايت وكلور البوتاسيوم (16©61/618536) وكذلك أنزيم يحلل الجدار الخلوي لبعض الخلايا 
الفطرية ويحولها إلى بروتوبلاست. وبعد ساعة من الحضانة بدرجة حرارة 3756, يؤخذ من 
الجزء الطافي (1061112313111ا5) بين 5 و 10 مكروليتر ليكون مصدر ال6/ل21 القالب 
(46301366): وذلك بعد كسر البروتوبلاست خلال الحرارة العالية في تفاعل ال50615. 
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ع]ناأآناه اونما 
زراعة الفطر ونموه 


1. استخلاص ال 1(1[4 
2. تضيع جدلة 1(11]4 المكملة (010114) ” 


3 
اس حسم 


3. التمام 
4. نقل بكتريا 1.011 إلى 171,6 الناتج 


اام -- 


5. استخلاص ال 1(7],8 البلازميدي 
6 تحويل الخميرة بالبلازميد ا 
7. طبع نسخة من الأطباق 


8. استخلاص من 17718 البلازميدي من المحورات الايجابية 
9. 2.0011 المتنقلة 
0. استخلاص من 1(214 البلازميدي وتحديد تسلسله 
01214 المنتسخ المنشود من الفطر 


الشكل 13.5 : انتساخ تعبيري (1011170© 5<01655101). يتم تحضير مجموعة الثملاط 
المكمّل (60018) المأخوذ من خلايا مزروعة تفرز مجموعة برويتنات مُفرزة: ثم يتم دمجها في 
ناقل تعبير للخميرة ويقدر على التضاعف في //0© .2. يتم تجميع ال15١2‏ من عدد من 
البكتيريا المحورة ثم تُستعمل لتحويل خلايا خميرة 1/15138ا©681© .5 . ثم يُصار إلى مسح 
وانتقاء الخمائر المحورة من خلال تفاعل أنزيمي مناسب. 


5 طرق عزل الجين بناء على قواعد المعلومات والارتباط الجيني 
0 ع5 :101 22161005 2560 1-ء11228نا له ع235ط12263 
وأخيراً هناك استراتيجيتان أخريان يمكن استعمالهما لانتساخ وعزل جين. 


الأولى» تسمى 'سنتني" (/93/3161) التي تعتمد على مبدأ يعتبر أنه بالرغم من وجود 


الجيني (ع120138!ا عمع©) يبقى (بدون اختلاف). لذلك إذا كان الجين ل والجين 8 
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متجاورين على نفس الكروموسوم في كائن 36» وإذا انطبق هذا الوضع في الفطريات» 
عند انتساخ وعزل الجين 8 يمكن أن يُنتسخ الجين 8 في نفس الوقت لأنه قريب منه. 
ومن أهم متطلبات هذه الطريقة هي خريطة جينية مفصلة للكائن 26. هناك عدد من 
خرائط الجينوم لكائنات حية قد تم اكتشافهاء وهناك أخرى في طور الاكتشاف» 
وبالتالي فالطريق مفتوح أمام استخدام هذه المقاربة (الجدول 1.5). 

هناك مقاربة بديلة لهذا المبدأ عبر استخدام مكتبات ال-1018 المتمم 
(02714) الجزئية والتي تحضّر من 2314 الفطرء وباستخدام أدوات جاهزة 
ومتوفرة تجارياً لتصنيع ال0217184. تسمى مكتبة ال02714 الجزئي إشارة 
السلاسل المُعبّرة 188 560116206 165560م82 أو 251 لانها تشتمل على 
أطراف التسلسلات المنسوخة. عند اتحادها مع السّلسلة المُؤتمتة ( 110112660 
8 16))) تعطي هذه المقاربة معلومات يمكن استعمالها مقارنة بقواعد 
المعلومات للكشف عن هوية الجينات المُعبّر عنها. 
5 الكلونة أو الاستنسال التعبيري لطم 102ووع1م]1 

في نمط حياة بعض الفطريات يتم إفراز تركيز عال من البروتينات» عدد كبير 
منها ذو أهمية صناعية في مجالات شتى. هناك طريقة فعالة وسريعة تم تطويرها 
مؤخراً تعرف بالنسخ التعبيري وتسمح بانتساخ وعزل جينات مشفرة لبروتينات (أو 
أنزيمات) مفرزة خارج الخلية (الشكل 13.5). وفي هذه الطريقة يتم تنمية الفطر في 
ظروف تسمح بتعبير الجين المشفر للبروتين الإفرازي. ثم تستخلص مجموعة 
018004 الرسول وستعمل لتحضير ال-7]4ه بالنسخ العكسيء ثم تحضر مكنبة 
0124 في داخل ال 2011 .8. بعد ذلك يُستعمل ال1(814 من المكتبة لتحويل .5 
1ه بعد تنمية الخمائر المحورة يتم تحليل الوسط الغذائي للكشف عن وجود 
الأنزيم المطلوبء وبالتالي المورث المشفر له في الخلية المحورة. هناك أنواع أخرى 
من الخمائر يمكن استعمالها كمضيف في عملية التحويل وهي 10770110 
دعتانراممةل و كذاعه! .عل و ه1كلاع 7ه 21130 (اسمها السابق ‏ 1710711561114 
40 ومو 7075 .5. لقد برهنت هذه الطريقة كفاءتها من خلال نجاح 
انتساخ ما لا يقل عن 150 أنزيماً من فطريات مختلفةء» منها أرابينايز 
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65 م+-+:+ انندوكلوكانيز 117©2312565 2182008 كالاكتانيز 032313©12322325©5» 
مانيز 1130223565» بكتينيز 28©011223565» بروتييز 210163565 وغيرها كثير. تعتمد 
هذه الطريقة على بناء 010714 مكتمل كي نضمن وجود الجين كله مع إشارة إفراز 
هذا البروتينوالتي يُفترض أن تكون فعالة في خلية الخميرة المضيفة. كما لا بد من أن 
تكون الخميرة على إنتاج البروتين بشكله الناشط وأن تكون طريقة تحليله سهلة. 


5 بنية الجين» تنظيمه وعملية التعبير 
1111111 ©5611 ,501:2551011© 21101 261013 كتتطوع 01 
نلاحظ بشكل عام أن إشارات النسخ في جينات الكائنات الراقية هي أكثر 
تعقيدا منها في الكائنات البسيطة كالبكتيريا. نلاحظ أيضاً أن هيكلية الجين عند 
الفطريات: تظير تشابياً في .ميؤات عديدة بين أنؤاع .مكتلفة من. الفط يمكن 
تصنيف ثلاث وحدات نظامية أساسية في جينات الفطر يمكن تقسيمها إلى (أ) 
إشارات ضبط بدء النسخ أو عدمه ضمن المحرك (2]05201617) ٠‏ (ب) وإشارات 
ضبط إنهاء عملية النسخ (2)1610123401» (ج) وإشارات ضبط عملية القطع 
والوصل لإزالة الدخلونات (1211015) من ال18114 الرسول (خراالخ[). 


على خلاف مورثات البكتيرياء فإن جين الفطر يمتلك محركاً قد يمتد مسافة 
طويلة (أكثر من واحد 16) في ما قبل (170506353) موقع بدء النسخ 
(كصلمم تتهاد أهدمتامتهءكممء1 أو م5ا). 

خلال تجارب الانتساخ الأولية على ال0676915186 .5 كانت الفكرة 
المعتمدة تقول بضرورة استعمال المحرك الطبيعي (غير المُحوّر) من ال .5 
611518 للتمكن من الحصول على تعبير الجين الغريب؛ ولكن التجارب التي 
تلت أظهرت أن مره من خمائر أخرى كال5]ع129 .1؛: يمكن أن يعمل في 
العو فوزنا67© ,3 أيضاً. وجد أن المحركات في الفطريات الخيطية تعمل بشكل 
جيد ضمن النوع (661115) الواحدء ولكن لا يمكن توقع مدى فعاليتها في أصناف 
بعيدة وأقل نشايها. 
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يمكن تقسيم المحركات إلى نوعينء الأول يعمل باستمرار ويسمى المحرك 
الدؤوب (002511601196)) بينما يعمل الثاني بالتحفيز (1201101516) والتثبيط» مما 
يجعله يبدأ بالعمل أو يتوقف حسب الحاجة. وفي هذين النوعين من المحركات 
يمكن أن يتواجد موقع 150 واحد أو أكثرء وهو من ضمن المحرك الذي يحتوي 
أيضاً على تسلسلات هي مواقع ارتباط بروتينات الضبط والتنظيم ( /13601ناع122 
2أع0). ومن تلك التسلسلات هناك موقع تكثر فيه القواعد '1 و 4 يسمى 
صندوق تاتا أو :60 14124» وهو مسؤول عن تحديد نقطة بدء النسخ م5) 
ويحافظ على مستوى أساسي (أدنى) من نسخ الجين. كمثال على دور صندوق تاتا 
نذكر محرك الجين 11154 (ِيُشفر أنزيم إزالة الهيدروجين من هيستيدينول 
(©0623701086235 1115101001) المسؤول عن تصنيع الهيستيدين) الموجود في 
5136 .5 الذي يبدأ النسخ بوجود صندوق تاتا أو عدمه» ولكن نشاط النسخ 
العالي لا يحصل إلا بوجود صندوق تاتا. ولكن هذا لا ينفي وجود محركات قوية 
في الخمائر لا تحتوي على صندوق تاتا. بما أن عدداً كبيراً من محركات الفطريات 
الخيطية والخمائر لا تحتوي صندوق تاتاء فلا بد من تسلسل آخر يقوم بنفس دور 
صندو ق كاقاء قيناك مفلا تسلسل غني بالبيريميدين (237:11010106)؛ يسمى صندوق 
'1© (01-60©). يمكن وصف تلك التسلسلات بأنها قلب المحرك ( 0126© 
هناك تسلسل ثالث مهم أيضا يُعتبر من ضمن قلب المحرك وهو 
'1ذخخنال. ولكن معظم (حوالى 959) المحركات في 06169715186 .5 لا يبدو 
أنها تقتضي وجود هذا الصندوق (:004241-50) كي تعمل. هذا وقد تبين أن 
صندوق 0004401 يعمل في 210111905 .. هنا لا بد من التأكيد أن معظم 
المحركات الفطرية التي تم عزلها وانتساخها لم تتم دراسة وظيفية للتسلسلات 
الحكظفة فييك لذلك 7و إل التموهي كنسهيا: 

في حالة المحركات الدؤوبة (008250161976)) يُحدد المستوى الأساسي من 
النسخ من خلال ارتباط مجمع بروتينيء أو المجمع النسخي ( 172556110610881 
0011166): من ضمنه ال-114] بوليميرايز (اسمها العام 12361015 11551163121 


251 


أو 15ماعةة 781عمء0): مع تسلدل فلب السكر كن أب الدركام التمددة فهي 
على عكس ذلك لأن مستوى النسخ يتغير بعشرات الأضعاف. أما العامل المنظم 
المسؤول فإنه يقع في موضع أعلى (قبل) تسلسل قلب المحرك؛ ويسمى ذلك 
التسلسل المُحفز في أعلى الموقع 560116006 2105كتاعى تتتوعتاومن] أو 
5 وذلك المثبط 5601160206 106016551058 5]03132م17] أو 111295]. ترتبط 
بهذه التسلسلات 145/17155] بروتينات ضبط وتنظيم (01016105 '13]017ناوع11) 
تقوم بشكل مباشر أو غير مباشر بإسناد المجمع البروتيني (المجمع النسخي 
1م6012 110081م11325011) المرتبط مع قلب المحرك أو ك3 عزعه. ينتج من 
ذلك ارتفاع أو انخفاض مستوى بدء النسخ. 

إق. نيلات 'الصبط والتنظيم. الك اقنيطن _وتتحكم غير 'الشركات 
الكيحدة 8 (©120110101) تتواجد في محركات جينات متعددة ومشفرة لبروتينات ذات 
وظائف مختلفة» ولكن التحكم بها كلها يتم بواسطة بروتين مُنظم واحد. ففي شبكة 
كهذه من الجينات ذات الضبط المشترك» فإن مجموعة من المورثات تتجاوب مع 
أي عامل يؤثر في فسلجة الخلية كمستوى الحموضة 011 أو نوع مصدر الكربون 
أو النيتروجين. على سبيل المثال» في الفطر الخيطي 701/1415 .4 هناك بروتين 
مسمى 2300 يرتبط بتسلسل معين في محركات الجينات المشفرة لبروتينات 
تتجاوب مع الحموضة (011-5650025176) (الشكل 14.5). فعندما يكون الوسط 
قاعدياً يتم تنشيط ال23600 بواسطة أنزيمات تحلل البروتين (010162356)» ثم يقوم 
ال23000 بتنشيط تعبير عدد من الجينات الضرورية في الوسط القاعدي مثل 
(ع570135 !8 م1]1[أء1امءم1950) ويثبط تعبير الجينات التي تعمل في الظروف 
الحمضية مثل 201051212565 48010. هناك مثال آخر مشابه في 027215102 .5 
وفي بعض أنواع ٠‏ 70111165 حيث نجد بروتين 711817 الذي يرتبط 
بتسلسل غني بال0)00 يدعى (<50 000) يقع في محركات الكثير من المورثات 
الستؤولة حق البتمال» ماين الكربوة .ريت نذا الأرشاط بطريكة متمد خل: 
الكلوكوز. يتحد ال-م11181 مع بروتينات أخرى ليُثبط نسخ الجينات المسؤولة عن 
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هدم مصادر الكربون ذات الكفاءة الأقل في إنتاج الطاقة (مقارنة بالكلوكوز 
ونظائره من المركبات السكرية الأخرى)؛ تسمى هذه العملية 'التثبيط بمركبات هدم 
الكربون" (1561655102 34860116ه© 031602)). في الفطريات الخيطية .4 
5 و 7253 771670017110 هناك بروتينات كرعل) و 0156-1 (بالتتابع) 
التي ترتبط بصندوق 000 الواقع في محركات جينات مسؤولة عن هدم الكربون. 
هناك مثال آخر على شبكة من المورثات المسؤولة عن هدم مصادر النيتروجين: 
والتي يضبط تعبيرها بروتين ا يدعى ل4مع1ى في الفطر 77101114115 .4 و 
02 في الفطر 070550 7. فعند توفر مصدر نيتروجين بسيط التركيب 
كالأمونيوم والغلوتامين (156دطة]11ع 320 412011122) فإن الجينات المسؤولة 
عن استهلاك مصادر النيتروجين المعقده تتوقف عن العمل. 

بالإضافة إلى عملية الضبط الشاملة لشبكة من الجينات ذات الخصوصية 
الواسعة » هناك منظومات تحكم متخصصة بمسار أيضي محدد. إن منظومة 
التحكم الإيجابي +44171. تنظم التعبير الجيني لما لا يقل عن 25 مورثاً مختلفاً 
تقول كن مان ٠‏ .كركيت» «الفنادة. . الفطوية الشافة «السماك. ‏ أفأاتر كشي 
(8113]010). كل هذه الجينات تحتوي على تسلسل خاص يسمح بارتباط بروتين 
8411 لتنشيط عملية النسخ. لقد تبين في هذه الحالة أن الجينات ذات الضبط 
المشترك المنسق متجمعة في منطقة صغيرة على أحد الكروموسومات. ولكن في 
حالات كثيرة ليست هناك ضرورة أن تكون الجينات المضبوطة بعملية واحدة» 
سواء كانت مسؤولة عن مسار أيض واحد أو لاء ليست هناك ضرورة بأن تكون 
متقاربة 0 ولا حتى على نفس الكروموسوم. 

ن معظم المعلومات التي تخص توقف النسخ في الفطريات أتت من 
وات على 0616715186 .9. ويرتبط توقف النسخ بشكل قوي مع عملية الأدنلة 
المتعددة (2013:30623/136100): وهي إضافة عدد كبير من نيوكليوتيد الأدنين 
تصبح ذيلاً لل234 الرسول (1نه1 2714 4 2017) والذي يقوم بوظيفة 
أساسية هي تثبيت ال-521814 (5]25111234100). لقد لوحظ أن طفرات معينة في 
خميرة 0676115106 .9 تؤدي إلى نقص في نسبة تكسير ذيل ال8013» وبالتالي 
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إلى ازدياد ثبات ال-18314 الرسول. تفتقر معظم جينات الخمائر إلى التسلسل 
881444 المرتبط بعملية الأدنلة المتعددة في الخلايا الحقيقية النوى من 
الكائنات الراقية. إلا أنه تم اكتشاف تسلسلات أخرى مرتبطة بعمليات إيقاف أو 
إنهاء النسخ منها أولاً تسلسل 711715187 الذي يعمل في اتجاه واحد فقطء وثانيا 
تسلسل ذو مكونات ثلاثة ويعمل بالاتجاهين هو (. . (طع-1) . . 140 
17 . . (طاءتدة). . 4)1(67]) (تقرأ من اليسار إلى اليمين). يبدو أن 
تسلسلات متنوعة تقوم بإيقاف النسخ في ©5.06711510. 
وسط قاعدي (51م مرتفع) 
الغشاء البلازمي ١‏ امح حح دح حك حك كه تهت | 
١‏ 


مسار انتقال الإشارات 


1 
ناشط 6 خامل 


0- [] جح 0[ ] 


١ 


تحفيز الجينات 
القاعدية وتثبيط 


الشكل 14.5 : عملية تنظيم النسخ بواسطة درجة الحموضة (!11م) في فطريات خيطية. يتم 
تحسس درجة الحموضة في خارج الخلية» ويؤدي ذلك إلى تغيير التعبير الجيني. ففي الفطريات» 
يقوم عامل النسخ 5360 بضبط التعبير للجين المشفر للبروتين الضروري لحياة الخلية في 
ظروف قاعدية. تتحسس الخلية ارتفاع ال1!م وترسل إشارات داخلية تؤدي إلى بتر قطعة من 
جزيء ال5366 (الخامل) فيتحول إلى جزيء ناشط فعال يُحفز نسخ جينات تنشط في وسط 
قاعدي (960765 0356) مثل الجين الذي يُنتج أنزيماً قلوياً لتحليل الفوسفات أو 21106ااج 
©35 كما يقوم جزيء ال5960 الناشط بتثبيط نسخ الجينات التي تعمل في وسط 
حمضي (0©165 3610). يعمل جزيء 5360 المبتور من خلال ارتباطه بالمحرك؛ مع التسلسل 


“26163 حيث ترمز 1 إلى 6 أو .6. 
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كما ذكر سابقاً فإن جينات الكائنات الراقية تختلف عن جينات البكتيريا إذ إنها 
تحتوي على دخلونات (101005) غير مشكراة التي لا بد من قطعها وإزالتها من 
الحالطظ الرسول قبل الترجمة إلى بروتين. تسمى عملية القطع والوصل 
(ع11612م5). كما تختلف خميرة 5.067615106 عن جينات الفطريات الخيطية لجهة 
وجود دخلونات ونوعها وطبيعتها. فإن معظم جينات خميرة ©5.067611510 لا تحتوي 
دخلونات» بينما يحتوي عدد قليل من المورثات على دخلون واحد. أما مورثات 
الفطريات الخيطية مثل 707752 .3 فإنها تحتوي بضع دخلونات يتراوح طولها بين 
0 إلى 100 م6. بما أن إدخال جينات من الفطريات إلى 5.0676915186 يؤدي إلى 
نتائج غير صحيحة في عمليات الوصل 501101785 فإن ذلك يدل على ميكانيكية وصل 
نم5 مختلفة تماماً بين أصناف الفطرء بالرغم من أن جين 3005 من .ل 
95 الذي يحتوي على ثلاثة دخلونات يتم القطع والوصل بشكل صحيح في عدد 
من سلالات الفطر الخيطي. يلاحظ في الغالب أن مواقع الدخلونات لا تتغير في الجين 
الواحد بين أنواع كثيرة من الفطر الخيطيء ولكن تسلسلاتها تختلف؛: وأن الدخلون لا 
يقع بالرورة من المنطقة المشفر» من الجين» إذ ‏ إنه يق :في يعض 'الأحيان بين 
موقع بدء النسخ (150) وموقع بداية الترجمة لل10114 الرسول. 


5 منهجيات أخرى 6201 ع0 


5 منظومة التهجين الثنائي في الخمائر 2اء57:54 110طتقط-70 16و62 


تم تطوير هذا الاختبار في ال©5620تباء/067 .ى للكشف عما إذا كانت 
بروتينات محددة تتفاعل وتلتصق ببعضها البعض داخل الخلية (الشكل 15.5 أ). 
يمكن استعمال هذه الطريقة لدراسة بروتينين مورثاتهما منتسخة ومعزولة» كما 
يمكن استعمالها في نطاق أهمء ألا وهو تشخيص جينات من خلال مكتبة 
لل01214 حيث نبحث عن أي تفاعل أو ارتباط بين بروتين يسمى الطعم (8216) 
والبروتينات الناتجة من مكتبة ال-ككا!(01. يعتمد هذا الاختبار على كون بروتينات 
التنظيم (طأء201م 17م]12ناوع) أو عوامل النسخ (101ع12 ممنامتءقصة1) 
تتألف من وحدة بروتينية ذات مجالين (12012310): أحدهما يرتبط بال1(214 
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والآخر يقوم بالتأثير في بدء النسخ. في معظم المنظومات من هذا النوع يُعتمد على 
بوولون انكلم مل القك ينس :68143 الذي ينكلم لبكياتك الكالكترق في صر 
6 اما بشأن الجين المُخبر النمطي الذي نقوم بقياس مقداره خلال 
الشيربية فيو .جين 1307 الشف لأنزيم 8-كلاكتوسايديز الذي يتميز بسهولة 
الكشف عن نشاطه. فعندما يحصل الارتباط الصحيح بين البروتينات قيد الدرس 
سوف يؤدي ذلك إلى تنشيط المحرك وإنتاج هذا الأنزيمء بينما الفشل بالارتباط (في 
الشاهد 002101©) يؤدي إلى عدم انتاج الأنزيم. وهذه منظومة ناجحة لدراسة 
الترابط والتداخل الوظيفي بين بروتينات من أي كائن حيء ولكن لدى الحصول 
على نتيجة إيجابية بين بروتينين بهذه الطريقة لا بد من التحقق من صحة النتيجة 
عبر تحاليل كيميائية حيوية. أصبح هذا الاختبار الآن متوفراً تجارياً مع كل 
الأدوات والمواد المطلوبه جاهزه للاختبار (141 10121عتتتحطةه©). 


الشكل 15.5 : (أ) نظام التهجين الثنائي في الخمائر مبني على عامل النسخ م6/21-47© م614) 
(526101 4315611061017 الذي يحتوي على منطقة ترتبط بال16ا09 يُرمز إليها ب-058 ومنطقة 
تحفيز النسخ يُرمز إليها ب-60. يقوم عامل النسخ 681-47 بتنشيط عملية استهلاك الكالاكتوز في 
خميرة ©5.66/81//5/36. يرمز 5 إلى محرك من الخميرة مُنشط بواسطة م6814: و 70 إلى 
مركب النسخ (ا©0171© 641305611014101) الذي يحتوي على أنزيم بلمرة الثلاا. ويرمز 8آ 
إلى منطقة الارتباط بال01818 في م6814 وقد تم دمج 08 مع 8 التي ترمز إلى بروتين معلوم 
الوظيفة ويلعب دور الطعم (0314). يرمز 58 إلى بروتين فريسة (لا©01) قيد الدراسه أو 6لااء 
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من مكتبة» تم دمج الفريسة مع ال852 من 681-472. أي منطقة تنشيط النسخ. يرمز 85لا إلى 
(5016116 36117211110 05116317ا) إلى تسلسل ضروري لتفعيل النسخ يقع قبل بدء المورث. 
يرمز 05018 إلى 90/8 ثنائي الجدلة. يتم تنشيط تعبير الجين المُخبر ١362‏ (الذي يحمل شفرة 
أنزيم (-كلاكتوزيديز (8-9313640510356)) إذا اجتمع 298 و 80 من خلال ارتباط بروتيني 
الطعم والفريسة مع بعضهما البعض. (ب) نظام التهجين الأحادي في الخمائر زالمبني أيضاً على 
عامل النسخ م681-4. يرمز 11 إلى (1©17611© 3:0©4) إلى تسلسل ال918 المستهدف الذي 
يُصمم عادة من ثلاث نسخ مكررة. يرمز 80-08 إلى منطقة التنشيط في م6814 مدمجة مع 
بروتين يرتبط بال-9378 قيد الدراسة أو مدمجة مع منتجات مكتبة 601/8. باقي الرموز هي نفسها 
في القسم السابق من هذا الشكل. يتم تنشيط تعبير الجين المُخبر 1362 إذا ارتبط 08 (المفترض) 
ب18. 

5 منظومة التهجين المنفرد للخميرة ددع )555 لمدط وطدعمره أموءآ 


تم تطوير هذا الاختبار بناء على الاختبار السابق (التهجين الثنائي) ويهدف 
إلى تحديد إذا ما كان جين يحمل شفرة لبروتين قادر على التعرف والارتباط 
بتسلسل معين في ال-ثا(1» مثل عوامل النسخ (192©101 1730561101105) التي 
حم القعيون "الحقي» وكتلك. الترروتين: الذى لتحم مع #سلاك لخر عم 
الث4ا(1 مثل موقع بدء التضاعف (الشكل 15.5 ب). لدى اكتشاف منتسخ 
(01026©) إيجابيء أي أن الجين المخبر بدأ بالتعبيرء يتم دراسة وتحليل التسلسل 
السبيب: ليثم التشكة ومقازفكه. ببياثات: قاعدة المعلومات. الالكفروفيه نم1 
للبحث عن تسلسل معروف مشابه له وقادر على الالتحام بال4ا1(1» وذلك بهدف 
كشف هوية ووظيفة البروتين قيد الدرسء» ثم يتم التحقق من النتيجة من خلال 
اختبارات ارتباط البروتين مع الكراا([ (25533:5 6120128 اام[ -ماعأه:ط). 


5 كوزميد وكروموسومات اصطناعية 
65 2 11211 2201 0051111015 
مع تطوير نواقل ذات قدرة على نقل قطع كبيرة من 4لا[ 
الكروموسومء التي قد يصل طولها إلى 50 اء1. أصبح من الممكن انتساخ مجموعة 
مورثات مسؤولة عن مسارات أيض كاملة في الفطريات (شريطة أن تكون مجتمعة 
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في موقع واحد على نفس قطعة ال-1(214)» كما يمكن أن تنقل إلى خلايا كائن 
آخر. لقد تم تصميم الكوزميد كي يتم تضاعفه في بكتيريا 0011 .1 وفي الفطريات 
الخيطية. وعلى غرار النواقل الأخرىء؛ يمكن للكوزميد أن يندمج مع كروموسوم 
الخلية الفطرية المضيفة أو أن يتضاعف بشكل مستقل خارج الكروموسوم. لقد 
استعمل الكوؤميد لانتساخ قطعين من اب13114 منداخلنيخ تحملاق كامل موركات 
مسار إنتاج 516118123106351 /نتتتكاه]113خ ٠»‏ الذي يكالقه هن +23 هوونا 
مُتضبطاً بشكل متواز مشتركء وذلك من .527 459781/!:/5.. في مثال آخر تم 
بفضل الكوزميد انتساخ ثلاثة جينات أساسية لعملية تصنيع البنيسيلين من سلالة 
7 2661011111112 ثم تم نقلها والتحامها بالكروموسوم في فطر 
1561 115[زع1ءم85 وكذلك 073553 .2271 حيث أصبحا قادرين على إنتاج 
يتوفر حالياً كروموسوم الخميرة الاصطناعي ( ©4لآ أو 576956 
65 0111013121) ويساعد بنقل وانتساخ قطع 1014 كبيرة. 
الككثلا عبارة عن قطعة 10114 خيطية (1.12631) الشكل يصل طولها إلى 
0 6كاء تتصرف وكأنها كروموسوم صغير. ولكن مشكلة الثبات مع ال42©5لآ 
أدت إلى تطوير بديل له يدعى 840 أي (21أعتامد لدتعاعد8 
22225012 ولكن ال6205هم"؟ لا زال يُستعمل في تطبيقات عدة. فقد تم 
استعمالها لدراسة التعبير لجينات غريبة في خلايا ثدييات وأيضاً في حيوانات 
كاملة: “ولد استعمل 374:6 لدراننة التلف الكروموسومي في خلايا راقية؛» وكذلك 
لوضع خريطة ال8515 في الجينوم؛ وأيضاً في مشاريع انتساخ قطع كبيرة من 
الجينوم خلال عملية السّلسلة (56011672©128) للجينوم. 
5 تقانات الجينوم وما بعد الجينوم 
65 2051-56201111 220 عتلطامص ) 
لقد أدت القدرة على دراسة تسلسلات الجينوم الكامل لكائن حي إلى تطوير 
وسائل عالية القدرة لدراسة عمليات خلوية أساسية. يعطينا التسلسل الجينومي بذاته 


255 


المعلومات لتصميم مصفوفات ال لكلرا1[(8 (7211603115235) (انظر المقطع 2.7.4) 
على شرائح زجاجية لدراسات وتطبيقات مختلفة. كما تساعدنا معرفة تسلسل 
الجينوم على تصميم أدوات محو (106161102) في مناطق مختلفة من الجينيوم 
بهدف دراسة وتحليل الوظيفة (انظر المقطع 3.2.5). 

تسمح المصفوفات: (التى. تحتوي على تسلسلات تمثل معظم -ال1514 
المنسوخ) بدراسة النمط النسخي (1801:16م 60081متاعءقصمة11) أو ترانسكريبتوم 
(1132501101012) عند الكائن الحي تحت أي من ظروف النمو. إن مقارنة نتائج 
المصفوفات لجهة التعبير الجيني في ظروف اختبارية مختلفة» قد أدت إلى كشف 
جينات مرتبطة بعمليات الإفراز ومسارات انتقال الإشارات ( 113250111102 
/ة]3م) والعمليات المُْرضة والعديد من العمليات الخلوية المنسقة. في 
الفطريات» تبدو فائدة المصفوفات جلية لجهة كشف التعقيد المرتبط بعملية النمو 
والتمايز (1015116413102) والأيض وإنتاج مركبات الأيض الثانوية والاستجابة 
للضغوط الناتجة من إنتاج عال من بروتين» والعديد من العملية المرتبطة بالتقانة 
الحيوية. تبقى نقطة ضعف وحيدة هي أن التحليل على مستوى ال14ال8 أو 
الترانسكربتومء يبين التغيير في النسخ بدون أن يعطي فكرة عن انعكاس التغييرات 
على مستوى البروتين الناتج منها. 

إن ازدياد المعلومات عن تسلسل ال-27]14 ساهمت أيضاً بتطوير تقنيات 
أخرى. ومن أكثر هذه التقنيات تطوراً هي دراسة وتحليل البروتينات لكامل الكائن 
الحي (بروتيومك 2701601710)؛ حيث يتم استخلاص كل البروتينات من خلايا كاملة 
(كأعهتع 1اع0) أو من جزء محدد في الخلية (7366100 0611))» ثم يتم فرزها 
بالرحلان الكهربائي ذي البعدين أو الاتجاهين في هلام بوليأكريلامايد 
(ع10طة1/زاءة:2017): التي يتم الفرز فيها بناء على الشحنة الكهربية وحجم 
البروتينات. ثم يتم نزع بُقع البروتين من الهلام ويُستخلص البروتين ويُهضم بأنزيم 
تربسينء ثم يتم تحليلها بتقنية قياس الكتلة الطيفي أو سبكترومتري (215 أو 71355 
60021177 بعد ذلك نقوم بمقارنة نتائج الفحص بيانات المعلومات الإلكترونية 
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لاطا والبروتيق: نتم المقارهة» بالتحديدء بمتتجات افتراضية لقطع نظري يواسطة 
تريبسن (7001161م 113:0416) وذلك لمعرفة وتشخيص البروتين قيد الدراسة. تستخدم 
هذه الطريفة لاختباز التغييرات. الحاصلة بمستوئ. البزوتين .نفيجة التغييرات في 
ظروف اختبارية مختلفة» كما تستعمل أيضاً لدراسة حالة البروتين. إن طريقة 
البروتيوم هذه (97515آ3231 27016015726)» تستطيع تحليل جزء من بروتينات الخلية 
وليس كلهاء على عكس تحليل الكرال1 (2212ه6]0م2511ة1) الذي يفيد عن تغيرات 
النسخ لكامل الجينات المعروفة. لا شك أن تطوير طرق الاستخلاص والفرز 
للإزوتيناك دون الريخلاق الكورباتن) اركاضنة يلك الدر هرف فى .غلراج الكلية وساف 
في جعل تحليل البروتيوم أكثر فعالية. وكما أن تحليل الترانسكريبتوم لا يعكس وجود 
البروتينات» كذلك تحليل البروتيوم لا يعكس نشاط البروتينات الفعلي ودورها في 
عمليات الأيض. 


هذا ما أدى إلى تطوير الميتابولومك (71613601050105): التي نعني بها 
دراسة كمية منتجات الأيض ومستواها داخل الخلية وذلك بواسطة تقنية ال2/5 
المرتبطة بتقنية الكروموتوغرافية الغازية (60-845) أو الكروموتوغرافيا السائلة 
عالية الأداء (0-115©]) أي ( /تأمممع مأمسسمعطه انداون! ععممصدموعم طع 11 
11355-6110121177). ويُعتبر الميتابولوم (ع71612501012) الناتج من هذه التقنية 
يعكس بشكل أفضل الواقع داخل الخلية والتغيرات الخلوية الأيضية الحاصلة بها. وقد 
تم مؤخراً استعمال هذه الطرق (1.0-815 ,60-315) لإجراء مسح تحليلي سريع 
وشامل ل6000 سلالة من الخميرة منقوصة جين محدد (1]26001-0101) (انظر 
المقطع 3.2.5)» وذلك باستعمال الوسط الغذائي الذي نمت فيه الخلاياء ذلك بهدف 
تحديد بصمتها الأيضية (11286101121128 1161360110) وما نتج من محو جين محدد 
لجهة الأيض (انظر أيضاً الفصل الثاني عشر). 

ولكنء وبالرغم من الكفاءة العالية لهذه التقنيات» لا تستطيع واحدة بمفردها 
أن تعطي صورة كاملة عن العلاقة المعقدة بين الجينوم والصفات الظاهرية 
(25620197706): فلا بد من أجل ذلك من استعمال مجموعة من التقنيات يكمّل 
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5 الفطريات في تطبيقات التقانة الحيوية 
1111151 01 1162610525(زمرة 1دغزع10مسطاءء)مز8 


تهدف الهندسة الوراثية للخمائر والفطريات الخيطية إلى دراسة وظائفها 
وخصائصها الحيوية المختلفة» كما تهدف أيضاً إلى القيام بتحوير بعض السلالات 
في إطار تطبيقيات محددة للتقانة الحيوية. وبالرغم من أن الهندسة الوراثية متطورة 
بشكل جيد في عدد محدود من الأصناف» فإن نجاحها في أصناف وسلالات أخرى 
لا يتطلب إلا وضع جهد كاف لذلك. يبين الجدول 3.5 أصنافاً ذات أهمية تجارية. 
يعتبر كل منتج هدفاً من أهداف التقانة الحيوية والهندسة الوراثية لجهة التحسين؛ 
خاصة في إنتاج الأنزيمات والمضادات الحيوية. 


إن استعمال الخمائر والفطريات الخيطية لإنتاج بروتينات غريبة 
(5نا0ع16162010]) (أي أنها لم تكن مُنتجة من قبل» وتم إدخال الموو يق التشدر اليا 
إلى السلالة المضيفة بعد انتساخه وعزله من صنف آخر) هو موضوع مناسب 
للمناقشة والدراسة المقارنة. وسبب ذلك أن الكثير من الخمائر والفطريات تستعمل 
كمضيف لإنتاج بروتينات غريبة (انظر أيضاً الفصل الحادي والعشرين)» ولقد 
تقدمت هذه التقنية بشكل مرض للاستعمال التجاري والبحث العلمي» ولا زالت 
تخضع للتحسين والتطوير. من أجل فعالية عالية في هذا النظام» لا بد من مستوى 
إنتاج عال لهذا البروتين الغريب» أكان لهدف تجاري أو البحوث العلمية» كما لا بد 
من أصالة (411456416) خصائص المنتج» أي أن يكون أقرب ما يمكن للبروتين 
الطبيعي في الخلية الأم. 


5 إنتاج البروتين: أهمية ألافراز 


03 1ع 01 12220162116 عط :1000م ساعاوسط 


بتم إفراز معظم الأنزيمات المتوفرة للأغراض التجارية (من قبل الخلية 
العضيفة) إلى الوسط الخازنهي» هناك أيضا عضن الأتزيمات المهمة التي تسنتخاص 
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من كتلة الخلايا الحيوية. بالنسبة إلى المؤسسة تجارية تعتبر أهم فائدة أو حسنة 
لنظام إفراز الأنزيم المنتج (مقارنة بتراكم المنتج داخل الخلية) هي سهولة وتدني 
تكلفة الاستخلاص والتنقية. يُفترض أن تكون الأنزيمات المفرزة مطوية بشكل سليم 
نظراً إلى أن نظام الإفراز في الخلية يتولى ضبط عملية الالتفاف البروتيني. بينما 
في حال الإنتاج العالي للأنزيمات داخلياًء فإنه يؤدي إلى التفاف بروتيني غير سليم 
(1010128 1ه م13010) وبالتالي نقص في نشاطه وفعاليته. كما يمكن فقدان جزء 
ف البروتين: (لجهة نشاطه وفعاليته) خلال .عملية الاستخلاص. الصعبة والياهظة 
التكلفة مما يؤدي إلى نقص المحصول المنتج. نشير هنا إلى أن منظومة الإفراز 
في الخلية هي موقع لعمليات إضافة سكريات إلى البروتين المنتج وتكوين كلايكان 
(6130685): من الجدير ذكره أيضاً أن عملية الإفراز تتزامن مع عملية الستّكرلة 
(ربط السكريات بالبروتين 613:605[/1361052) التي تلهب دور أساسياً في ثبات 
البروتين وفعاليته تحديد بُنيته. وتتم الستكرلة بلصق مجموعة من السكريات إما على 
النيتروجين ]7 (64>لهفا-781) التابع للحمض الأميني أسبراجين (عماعهمةمكة) 
وإما على الأكسيجين © (0-115160) التابع للحمض الأمينى سيرين أو ثريونين 
(عصتهمعقط) ه عصتره8)ء ويمكن أن يضاف السكر على الموقعين في نفس 
البروتين. إن محتوى تركيب السكر المعقد كلايكان (817032) الذي يُربط 
بالبروتينات السكرية المُفرزة يختلف من صنف إلى آخرء وبالتالي فإن سكرلة 
البروتين الغريب لن تكون متطابقة عند تصنيعها في أصناف مختلفة. 


إن مدى أهمية هذه المشكلة وتأثيرها يعتمد على وجهة استعمال البروتين. 
ستفوق. هذه المتتكلة ذاث أهمية بالغة إذا استعمل. البروتين للعلاج عند. الإنساق: 
حيث تختلف الستكرلة عنها في الفطرء وبالتالي فإن البروتينات ذات السّكرلة 
المختلفة ستواجه وتهاجم_من. قبل جهاق المناعة .وثزال من. الدم لأنهااستعتير 
مستضدات غريبة (32418625 1076152): ولن تؤدي الهدف المنشود. أما النشاط 
الأنزيمي فيمكن أن لا يتأثر بذاته نتيجة السّكرلة المختلفة. 
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الجدول 3.5: منتجات مفيدة من الخمائر والفطر الخيطي. تعد هذه المنتجات هدفا للتقانة 
الحيوية من أجل تحويرها وتحسينها. الكائنات المعدلة وراثيا هي الأكثر تطورا في إنتاج 
المضادات الحيوية والأنزيمات 


إيثانول 
و0 


سلفايت 511101116 


منكهات 5ع12©102» 
0665 
60005 
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1100 
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إيتاكونيك ع1136001) 
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الفا 0 نان له عق 
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ع 011) 
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(أمليز وعىة الإممتةء 


وجهة 
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أغذية 
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فى الديرة 
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ورق ومواد 
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200 
11011111 
52**002©0 0005 
2015 
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1101011 
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الفطر الخيطي!") 
2111 
111706 
1210101[1011«ظ 
071 212 


1 10101011 
0114-4 
لأ[ ,1/101 زااال 
روء 071611111611010 
11112001000225 
10100111011 
000 
“[مء نأا[ بهترآماه 
1-115 إ[0 


11191 15 1أعاء ككل 
1111 
1217 


12000001 
01101771 
111[01[01[|001 
20001112 
21011001 
1102 
1 111 
1211011 

ورزى كله[ لقعا جرككل 
5010 111202115 


سلوليز تنظيف 0-0 01011211طظط1! 
5ع 
بروتييز 3565ع101م) 
02701510 .لل | ,111921 كلةأأعاءجردوكل 
بروشفاكم شري 11/011١‏ 10011611 
1 0 0 ,كقاعن/ ,011020 
المصدر ام موه 0 ,0510115 1011 
115 علاجية 1 7 1 
ا 012151 22101010115 
م 00/1 11خ 1 1010111 
1ر1 10 6001 


7 الأصناف الأساسية فقط. 


تعتبر قدرة الكائن الحي المضيف على الإفراز بشكل فائق الفعالية هي صفة 
إيجابية مفضلة ولكنها ليست دائماً ضرورية. إن الأصناف التي تفرز أنزيمات في 
حياتها الطبيعية يمكن اختيارها للاستعمال كخلية مضيفة لإنتاج البروتينات الغريبة 
(11616501080115). قد استغلت لإفراز البروتينات مشابهة (1105201080115). هناك 
العدك .من ناف الفظرياك: الخيطية الثي. تقرق..أنزيماك تحلل: المواد العضوية 
المسلسلة» وذلك بكميات كبيرة خاصة عند زراعتها على مستوى مخبري صناعي أو 
تجارية. وليس من المستهجن أن نرى بأن الفطريات الخيطية تنتج البروتينات المشابهة 
الشتقة أكان. يعشوة أضهات مما هسمه الكبائر وق الكنائز والقطرياكت كينا 
مفضلاً لكل منها صفات إيجابية كثيرة تجتذب المؤيدين. 


5 بروتينات غريبة (مختلفة الأصل) من الخمائر 
651 110111 1125ع]21:0 1161101050115 
يتم استعمال الخميرة 0616715136 .5 بشكل واسع في إنتاج الخبز والكحول 
وهي تعتبر آمنة للاستهلاك من الناحية الصحية. لقد دُرست طرق نقل الجينات 
وضبط تعبيرها بشكل مستفيض في خميرة ©#0ؤزناء/26 ,5 ما جعلها مألوفة علمياً 
وجذابة لاختيارها كمضيف لإنتاج بروتينات غريبة (11616201080115). ولقد تم 
إنتاج عدد كبير من البروتينات الغريبة بعد إدخال مورثاتها في خميرة .ى 
6 وأدى ذلك إلى إنتاج محصول كاف للتجارة والتسويق (مثل بروتين 
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الأنسولين وزلال المصل البشري 2ة«طتاط 300 صتحصتاط21 تتتتاءة متقصدط] 
5111) ولكن بالرغم من هذه الحسنات هناك عقبتان أساسيتان عند استعمال هذه 
الخميرة كمضيف لإنتاج بروتينات غريبةء أولها المبالغة بالسّكرلة 
(61817:6053/136102م1177) حيث إن السكريات المرتبطة ب2 (0ععلصنا-81) 
تتكون من سلسلة كاربوهيدرات طويلة هذا برخ نيط ال 21322056» التي لا توجد 
في كلايكان (013:0325) المستعمل في الستكرلة عند البشر. لوحظ من جهة أخرى 
أن زلال المصل البشري (12طناط31 5611157 11128]) لا تتم إضافة السكريات 
إليه عندما يُنتج في الخميرة؛ كما أن البروتين الأصلي الطبيغي ليس مُسكرلاً (72704 
4 أما المشكلة الثانية فإنها تكمن في مستوى الإفراز (للمحصول) 
الضعيف في هذه الخميرة في الأصل. 

لقد تم تطوير عدد من أنظمة التعبير في الخميرة لإنتاج مواد أولية شائعة 
الاستعمال بتكلفة قليلة أو لإنتاج بروتينات غريبة بشكل أكثر فعالية. هناك مثلاً 
ال5ة1ع14 كمع:ز170707 التي تنمو على مصول اللبن المحتوية على سكر 
اللاكتوزء وتستعمل تجارياً لإنتاج أنزيم المحلل اللاكتوز 8-8813640510356 حيث 
يُستعمل مُحرك قوي يمكن تحفيزه (2150520161 1201101516) للتحكم بإنتاج البروتين 
الغريب المطلوب. كما تم استعمال ال 130115 1.2 لإنتاج أنزيم كايموسن 
(013/20511)) على مستوى تجاريء كما تم إنتاج عدد آخر من البروتينات المفرزة 
بمحصول إنتاج أعلى مما سبق نشره في التقارير بشأن 0616171519 .5. تم 6 
استغلال خمائر مُستهلكة للميثانول» تدعى 328115612 13طاء21 وال 35]0115م .22 
لأنها تمتلك محركاً قوياً يُحفْر (16طزعدوم]) بالميثانول لإنتاج أنزيم أكسدة الميثانول 
(©021035 21643201): تم استعمال هذ المحرك للتحكم بمورث البروتين الغريب. 
لقد أدى كل من ال568ناع32 3قأطاء21 وال35ه35]0م .2 إلى إنتاج محاصيل عالية 
المستوى من بروتينات غريبة مختلفة» وخاصة عندما يكون النمو كثيفاً جدا في 
المفاعلات الحيوية (810156201055). كما أن المبالغة في السّكرلة 
(00غه1نإومء:زاعنءم:17]) لا تبدو أنها مشكلة عند إنتاج مستوى عال من البروتين 
في كل من 7051017 .2. إن الصنف 4ح11701(:11 70770114 (الشكل 1.5 ب) هو 
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غير اعتيادي لأنه يستطيع النمو باستعمال بعض أنواع الهيدروكربون» ولكن تلك 
القذرة لم تدك حت الحية اعمال المدركات: النتانية” عدر "قبين . التررقات 
الغزيبة: لقد انتمل المحرك التعضيظ القابم الورك المقدر لكزيم برويق القاعذي 
المفرز (5016356م 21181106 96016160) ٠»‏ ولم يتم استعمال محركات أخرى 
متوفرة. وتتميز 110013/102 210712لآ من غيرها من الخمائر بقدرتها العالية على 
إفراز أنواع كثيرة من البروتينات» ما يدل على فعالية نظامها الإفرازي. 

يجب على كاسيت التعبير (6©25561665 501655108) التي تُستعمل في 
المضيف لإنتاج بروتين معين غريب (11616501050115) أن تتميز بخصائص مهمة 
(الشكل 4.5). يتم دمج الجين الغريب (أو ال-01(214 لتجنب المشاكل الناتجة من 
قص الدخلون والوصل 50110118 في الخلية المضيفة) مع محرك من الخميرة وإشارة 
وقف النسخ. يُفضل عادة إستعمال محركات من جينات المضيف و لصقها بالجين 
الغريب» بالرغم من أن محركات عديدة تعمل بفعالية عند نقلها من صنف إلى آخر 
(على سبيل المثال هناك محرك جين ال2856ك!1 101ء150817:6م2505 أو 2012 من 
خميرة 0616715136 .5 الذي يمكن استخدامه في خميرة 130115 .1). كما لا بد من 
أجل إفراز البروتين إلى خارج الخلية من سلسلة أحماض أمينية» بطول 15 إلى 30 
حمضاً أمينياً تسمى التسلسل الإشارة (ع©56011652 515831)» تقع على الطرف 
النيتروجيني (71-16117112115) لتسلسل البروتين (انظر الشكل 15.4). يتم قطع تسلسل 
الإشارة بواسطة أنزيم بيبتيدايز خاص (1812007616109356) حال دخول البروتين إلى 
داخل الشبكة الاندوبلازمية (2اآناء1اءع1 عندط5 13م 00ص أو خ181)» الذي يعتبر نقطة 
بدء عمليات إفراز البروتين في الخلايا الحقيقية النوى. إن موقع قطع ( 01637286 
0014) تسلسل الإشارة من البروتين لا يعتمد على تسلسل خاصء وإنما يعتمد على 
حجم تساسل: الإشارة وتؤزيع الشحدات: (الشحنات: الموجبة الموجودة على الطرف 727 
من سلسلة البروتين) وعلى الجزء غير المحب للماء (1130051010) في تسلسل 
الإشارة. لقد تم تجريب تسلسلات إشارة مختلفة (أي إشارة الإفراز) من بروتينات 
مشابهة أو غريبة (26]6701080115 01 101201050115]) وكذلك تم تركيب تسلسلات 
إشارة اصطناعية» وتبين أن العديد منها ذو فعالية جيدة لجهة الإفراز. لقد أصبح من 
المعتاد إضافة تسلسل قصير آخر بعد إشارة الإفراز هذه وقبل الطرف 8 للبروتين 
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المستهدفء يسمى هذا التسلسل الأولي ©280-560116520 ويتواجد بشكل طبيعي في 
عدد كبير من البروتينات المتشابهة التي تفرر خارج الخلية» ويعتبر مساعداً في عملية 
التفاف البروتين. يُستعمل في الغالب تسلسل الإشارة (ع©5601160 5185021) والتسلسل 
الأولي (206عنالء2+0-5) من بروتين عامل التزاوج 0 (107ع12 عستتهمم-ه) 
لخميرة 061760715186 .59 في الكاسيت التعبيري. يحتوي التسلسل الأولي 
(ع5056011626) حمضين أمينيين قاعديين هما لايسين وأرجينين (-106ؤلئآ1 
عمنماع”1ة) على طرفه؛ ثم يتم قطعه في جسم كولجي (6003 060181 الذي يلعب 
دوراً مهماً في عملية إفراز البروتين ونضجه) بواسطة أنزيم خاص أندوبيبتيدايز 
(110256م6م8200) يقطع في موقع يتلو الثنائي لايسين-أرجينين هذا ما يؤدي إلى 
تحرير البروتين الناضج ذي طرف 1 صحيح. يسمى هذا الأنزيم 
(الع11095معم8200) م16:22 في خميرة 016715136 .5: كما يوجد شبيه له في 
خمائر أخرى وفطريات خيطية. 

إن إنتاج الكثير من البروتينات الغريبة من قبل كائن مضيف تعطي كميات 
محدودة لا تفي للأغراض التجارية أو الدراسة المخبرية» أو أنها أحياناً تختلف في 
تركيبها ووظيفتها عن البروتين الطبيعي الأصيل. بالنسبة إلى هذه المشكلة» لا 
تختلف أنظمة التعبير في الخمائر عنها في الكائنات الأخرىء وهناك مساع حثيثة 
ومستمرة يتم إدخالها على طريقة العمل للتمكن من تجاوز تلك الصعوبات. إن 
استخدام ناقل ذي قدرة عالية على التضاعف قد يسبب نقصاً في توفر عوامل النسخ 
نتيجة ارتباطها بعدد جزيئات الناقل الكثيرة (عملية تسحيح 111521105) فتصبح 
كميتها محدودة في الخلية. يحصل هذا في خميرة 0616915136 .5 بالنسبة إلى 
محرك 641.1 الذي يُحفز بالكالاكتوزء ولكن يمكن تجاوز مشكلة التسحيح 
0 من خلال زيادة تعبير البروتين 03147 الذي يرتبط مع المحرك. ولقد 
أظهرت نتائج كلتا المحاولتين نتائج مشجعة؛ ولكنها لم تحل المشكلة بشكل نهائي. 

إن أكثر العقبات التي تؤدي إلى انخفاض مستوى المحصول من البروتين 
المطلوب ترتبط بعمليات تحصل بعد الترجمة (2051-8051310081): أي مسارات 
الإفراز أو حصول تحليل وإتلاف للبروتينات بواسطة بروتيايز (22016356). لذلك 
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تمت محاولة استعمال سلالات طافرة في أنزيمات تحليل البروتينات -ء5هء2+01) 
(12118215 061101604» كما تم السعي إلى جعل أنزيم لتحليل تسلسل الإشارة 2:»]آ 
(©61035م06 81مع51) أكثر دقة وتخصصنا في أدائه. لقد ساعدت الاستراتيجيتان في 
تحسين الإنتاج بدون أن تحل المشكلة جذرياً. تحصل عملية التفاف البروتين أثناء 
الإفراز في الشبكة الأندوبلازمية (51) ذلك بمساعدة بروتينات مرافقة 
(6026م03). كما يوجد في ال1512 أنزيمات مساعدة للالتفاف تسمى 10103565 
تسرع عملية الالتفاف من خلال تكوين رابطة ثنائية سلفيد (4دوط ع0قطملدكذه). 
وقد نجح تحفيز التعبير لبروتينات 617056م03 و ال5ع780101356 في خميرة ,5 
6 من تحسين مستوى الإنتاج فقطا لبعض البروتينات الغريبة 
(05امدعع م0عاء1]]). كما اعتمدت محاولة التطفير (إنشاء طقراك: يعانق. مخطئر ( 
لتحسين إفراز البروتين الغريب (إحداث طفرات عشوائية في سلالة يتلوها عملية 
انتقاء) وأدت إلى نتائج إيجابية» وفي بعض الأحيان تم تحديد الجينات الطافرة. فقد 
وجدت الطفرات في مورثات تلعب دوراً في كل مستويات مسار إنتاج البروتين التي 
تشمل النسخ والإفراز والتحليل والستكرلة (017605/13102). ستبقى طريقة التطفير 
معتمدة كوسيلة لتحسين الإنتاج» ولكن معظم هذه الطفرات متنحية (1076ووعءع16) 
وليس من السهل إدخالها في السلالات ذوات المجموعة الصبغية المتعددة 
(1010م20197) والمستخدمة لأغراض تجارية لذلك تبقى طريقة تحوير جين معين 
مستهدف هي طريقة مكملة لسابقاتها وذات أهمية عالية. 

5 بروتينات غريبة من فطريات خيطية 


1111151 11121261160115 11*01 قطاءع]21:0 كتامع1010ء)ع11 


إن النواقل في الفطريات الخيطية لا تختلف كثيراً عن تلك التي تستعمل في 
الخميرة» وكما سبق في هذا الفصل (المقطع 3.2.5) فإن الفارق الأساسي هو أن 
التضاعف الذاتي المستقل (11026100مع:1 11000120115اش) لبن وتحيذا في الفطريات 
الخيطية المعتمدة لأغراض تجارية» وأن معظم النواقل (ما عدا حالات خاصة للأبحاث) 
تم تصميمها لتلتحم مع جينوم الفطر. وعلى غرار نواقل الاندماج في الخمائر» فإن نواقل 
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الاندماج في الفطر الخيطي تزيد من احتمال استقرار وثبات الجين المستهدف (ولو بشكل 
غير مضمون)» ولكنها لا تضمن الحصول على مستوى التعبير المطلوب ولا عدد النسخ 
(الفاقل الخامل للجين: المستهدف) الثى تم دمجها في الجيتوم. ومن الناحية العملية هناك 
اختلافات كبيرة في مستوى إنتاج البروتين الغريب عند تحوير سلالات الفطر المختلفة. 
من أسباب هذه الاختلافات نذكر نقطة الاندماج في الجينوم» إذ إن المناطق المختلفة من 
نفس الجينوم لا يتم نسخها بنفس الفعالية والنشاط. لقد أظهرت النتائج أنه بالإمكان زيادة 
عيد سخ الناقل الندمجة بالجينوم من خلال فشليظ ضعط انتفاش. كما في القجرية 
البارعة التي أجريت على ال -©2ج: .4 حيث استخدم الجين 3005 من ال .2 
5 في المقطع 3.2.5. ولكن وبالرغم من الفعل الإيجابي لزيادة عدد النسخ 
(لجهة إنتاج البروتين) يجب أن لا نتخطى حداً معيناً حيث يتوقف ازدياد البروتين» أو قد 
يُصبح ذا مفعول عكسي. على سبيل المثال» إذا تعدى عدد نسخ مُحرك 3/4اع (المأخوذ 
من 71567 .4) العشرين نسخة في الخلية الواحدة فسيؤدي ذلك إلى نقص في عوامل 
نسخ أساسية (1980]015 11850110102) بسبب عملية التسحيح. هناك ملاحظات ممائلة 
في الخمائر (انظر المقطع 2.6.5) حيث تم تجاوز هذه المشكلة عن طريق استراتيجية 
تحفيز إنتاج عوامل النسخ والتي يمكن أن تحل المشكلة في الفطريات الخيطية أيضاً. 

إلى جائب إستراتيجية تحديد عدد نسخ الجين المندمجة التي ذكرت للتوء 
قن انتفدام النواك اللطترج على بيلالات منكمة للبروقن قر الققاء :وعرل الخاضا 
الطافرة ذات الإنتاج العالي» هي أيضاً إستراتيجية فعالة لتحسين الإنتاج. وفي 
الحقيقة فإن المزج بين استراتيجية التحوير الجيني المحدد واستراتيجية التطفير 
العشواش نعطي :نافع أفضك: في عملية قتصيين. إنفاخ البرونيق القريب:.هناك 
استراتيجيتان أخريان للتحوير الجيني المحدد تستعمل بشكل روتيني (انظر الفصل 
الحادي والعشرين). إن أكثر أصناف الفطر استعمالاً لإنتاج البروتينات الغريبة 
تقوم بإفراز أنزيمات تحليل البروتين أو بروتيايزء التي يمكن أن تتيف البروتين 
الغريب. هناك طريقتان لحل هذه المشكلة» الأولى تقتضي التحوير الجيني لتعطيل 
أو محو المورث المسؤول عن إنتاج البروتيايز. أما الاستراتيجية الثانية فهي 
الالتحام الجيني (1415102 0626) بين الجين المستهدف ومورث لبروتين اعّال" 
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(16ة0) يتم إفرازه من الخلية سريعاً (يتم دمج الجين المستهدف في موقع تال 
للجين العتّال). ومثال على البروتين العتّل نذكر كلوكوأمليز (ع25الإتصومعن01) 
في ال “«ج2 .4 أو سيلوبيوهيدروليزن (0611056103/0201256) من 
الأءوءع1 111010061132:. عندما تم استخدام هذه الاستراتيجية لإنتاج كايموسين 
بقري (72205152إطه 021#) والذي يُحلل البروتين (بروتيايز) بذاته» فقد قام بقطع 
البروتين ال"'كيمرة" 01112612 (في موضع التسلسل الأولي) وبالتالي فصل نفسه 
عن العتّل كلوكوأمليز (©6111603123/135). لا ينطبق ذلك بطبيعة الحال على باقي 
البروتينات الغريبة» حيث يجب إضافة تسلسل قابل للقطع بشكل خاص 
(عازة عقدع]01*م 016ة01637)) في نقطة الالتحام بيت الحتال: و النوروقن المسقيدت: 
يُستعمل عادة موضع مؤلف من تسلسل ثنائي لايسين-أرجينين» الذي يُقطع بواسطة 
بروتيايزن 162 في الخميرة» كما تبدو هذه الطريقة فاعلة أيضاً في الفطر 
الخيطي. تؤدي استراتيجية البروتين الملتحم ال"كيمرة" إلى رفع مستوى إنتاج 
البروتين المفرز ومستوى ثبات ال501814,» وسرعة مروره في نظام الإفراز» 
ولكن ميكانيكية هذه التحسينات غير معروفة. 

يُعد الكشف عن نقاط الاختناق (عنق الزجاجة عاع8014]16-06) التي تحول 
دون إنتاج عال من البروتين المفرز ذي الخصائص الأصيلة هو نقطة البداية 
لوضع الاستراتيجية المناسبة لحل المشكلة وتحسين الإنتاج. من الواضح أن عوامل 
عديدة ومختلفة تجتمع لتشكل نقطة اختناق في نظام التعبير في الخميرة؛» وتختلف 
أهنية وآدوار فلك العوائل باقفلافك» البروتيق. الغريب التسدع. حتاك مكلا انتما 
الجين الغريب لشفرات (0000525) غير مفضلة في الفطر المضيف» ووجود 
تسلسلات تؤدي إلى عدم ثبات ال801718 وتكسيره؛ واختلاف آلية الالتفاف 
والإفراز للبروتين» وأيضاً وفرة البروتيايزء كلها تساهم في اختناق المنظومة في 
عنق الزجاجة. هناك أيضاً المبالغة في المكرلة (6817/05:12600م1197) التي 
تشكل عائقاً وإن كان بنسبة أدنى من تلك التي في الخمائر. إضافة إلى ذلك نذكر 
اختلاف نمط السكريات المضافة خلال الستكرلة في الفطر الخيطي بالنسبة إلى 
الثدييات» الذي يترتب عليه تأثير كبير في حالة البروتينات العلاجية. تتم حاليا 
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دراسة تركيب وهيكل الكلايكان (017632) المُستعمل في السكرلة عند الفطر 
الخيطيء؛ وكذلك انتساخ مورثات أنزيمات تصنيع ال613680©: مما يفتح المجال 
في المستقبل أمام التحوير الجيني لجهة نمط الستكرلة (613/205(/12400). 

إن التفاصيل الضرورية عن مسارات الإفراز في الفطريات الخيطية تبدو 
مشابهة نوعياً لما هي عليه في الخمائر» التي دُرست بإسهاب وتفصيل أكثر. لقد تم 
انتساخ بعض الجينات المُشفرة لبروتينات المرافقة ال 865همهمهط© والالتفاف 
اك 868هكا50 المسؤولة عن الثفاف. البروتينء كما ثم التساخ جينات مشفرة 
لبروتينات مرتبطة بنقل الحويصلات (18825011617 :7651011133؟). بالرغم من عدم 
ورود تقارير تسجل نجاحاً في تحوير مسارات إفراز البروتينات» إلا أن الأدوات 


اللازمة أصبحت متوفرة الآن. 
الشكل 16.5 
بروتينات ملتحمة (05101ا) ومفرزة في 
الفطريات الخيطية. (أ) دخول البولبيبتيد 
الناشئ إلى داخل ال ا5. يقوم أنزيم 
إزالة الإشارة (ع141025م6م 1ددوأة) 
بقطع الإشارة المسؤولة عن توجيه 
البوليبيبتيد إلى ال258: ويتم ذلك القطع 
في داخل ال51 حيث يصبح البروتين 
بدون إشارة. في وسط ال815 نجد 
بروتين يرافق عملية الالتفاف الأولى. هناك 
بروتينات أخرى الالتفاف 
(©01035*) في داخل الآاط (انظر 
النص). (ب) إلتفاف بروتين ملتحم بكامل 
طوله في الاع. (ج) قطع البروتين 
الملتحم (1أ0101 505101) في جسم 
كولجي (لا500 60191) بواسطة أنزيم 
ببتيديزن 016626 في خميرة 5 
5ع لتحرير البروتين الغريب 
وإفرازه خارج الخلية بمساعدة حويصلات 


وأنزيمات 


(أ) دخول البروتين الناشئ إلى داخل الأغشية الشبكية (8:19) 


بروتين مرافق مذ | 


وال( 


(ب) مساعدة ألتفاف البروتين في الج171 
تسلسل أمامي (ع011670ع2205) 


بسس سس سي 
+000 م 


الس سس 


عثال (حامل عع تنبدء) 
بروتين غريب (من أصل مختلف) 


(ج) قطع البروتين في المسار 
الإفرازي (في كولجي) 
بواسطة إندوبيبتيدايز ا 
وتحرير البروتين العثال (الحامل مع 1ريده) 
من البروتين الغريب 
(6]6501080115) وإفرازه للخارج 


1خ/2 


5 مراجع للتوسع ع2 تاعاس1 
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حركية العمليات الحيوية الجرثومية 


65 ووع210 1110121 


جنز نيلسون معواء 1لا قمعل 
الجامعة التكنولوجية:؛ الدنيمارك ع3211تتتاء (1 01 'جاتوتزء حتسنا لمعنسطءع]' 
6 المقدمة 1100 


إن التوصيف الكمّي (المعيار الكمي) لمسار العمليات الحيوية في الخلية يُعد 
ضرورة من أجل تصميم عمليات تخمير ناجحة. ولعل أهم معيارين كميين 
ضروريين لتصميم عمليات التخمير هما المحصول )١1611(‏ والإنتاجية 
(91ناء0001)» فبمعرفة هذين المعيارين يصبح بالإمكان مراقبة عمليّة تحويل 
المواد الأوّليّة (91165121) إلى منتوج (5001101). يُعبّر "المحصول" عن كمية 
المّتتّحِ الذي نحصل عليه انطلاقاً من المادّة الأولية (أو المادة الخام)» أمّا الإنتاجيّة 
فهي نسبة أو معدل (1236) تكون المنتوج. يمكن حساب هذين المعيارين بسهولة 
إذ إنهما يشتقان من قياسات تتم خلال التجارب» كقياس كمية المادة الأولية 
المستهلكة وكمية المنتج النهائي الناتج. ولكن الجانب الصعب هو التنبؤ بتغيّرات 
هذين المعيارين التي يمكن أن تحصل تحت ظروف العملء كالتغير في تركيب 
الوسط الغذائي أو التغيرات في درجة الحرارة...إلخ. ومن أجل القدرة على توقع 
تلك التغييرات في المحصول والإنتاجية» لا بد من وضع نموذج (3710061) حسابي 
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(انظر الإطار 1.6). وقد يكون هذا النموذج بسيطاً كعلاقة ارتباط تجربية 
(1260ء001 111621مدط) بين سرعة تكون المنتج بالنسبة إلى تركيبة الوسط 
الغذائي» أو قد تكون فونه 08 (معادلة) يدخل في حساباتها كل التفاعلات 
الخلوية الأساسية أثناء تحويل المادة الأوّليّة إلى منتوج معيّن. بغض النظر عن 
مدى تعقيد النموذج الحسابي وبنيته» فإنَ وضع نموذج توصيف كمي لعملية التخمير 
تتضمّن عدة مراحل (انظر الشكل 1.6). 


إن مفتاح النجاح في تصميم نموذج حسابي هو معرفة مدى تعقيد 
(00120167117)) هذا التصميم. وهذا يعتمد بشكل كبير على الهدف المنشودء وما 
هو المقضود: من اعمال التموذعه سيكاقن هذا الموضوع :فى الفقره 11216 
ولمعرفة مدي تعقيد النموذج لا بد من تحديد وتعريف التفاعلات التي ستجري» 
وتحديد ستوكيومتريتها (قياس تناسب العناصر فيها) وبعد معرفة مقدار تعقيد 
التنولاع». .يتم توضيف سزحة التفاعلات الخلرية: (الدافلة في اللمرذع) معادلا 
ومقادير حسابية أي يتم فيها تمثيل سرعات العوامل المتغيرة كتركيز المادة الأولية» 
أو تركيز منتجات الأيض. ويتم التفيين عن هذه الدالكت (005 ع صلاط) أحيانا 
بتغيرات حركية؛ أو بمقادير جبرية. وهذه مرحلة مهمة في حلقة النمذجة 
(عاعلك عصناء2400): وفي كثير من الأحيان يتم تجريب عدد من المعادلات 
الجبرية الحركية 0565510575:© 15106110 قبل التوصل إلى نموذج حسابي مُرض. 


في الخطوة التالية من عملية النمذجة يجب تجميع حركيات التفاعلات 
الخلوية مع نموذج المفاعل حيث تحصل العمليات الخلوية. في هذا النموذج أيضاً 
نجد وصفا لتغيّر تركيز المواد الأولية» والكتلة الحيوية ومنتجات الأيض مع مرور 
الوقت, وكذلك وصفاً لدفق المواد الداخلة إلى المفاعل الحيوي وتلك التي تخرج 
منه. يتم عادة إظهار نماذج المفاعل الحيوي (7200615 810163©101) بصيغة 
بسيطة هي "توازنات الكتل" على كامل المفاعل الحيوي» ولكن نماذج أكثر تفصيلاً 
يمكن أن ل إذا كان هناك عدم تجانس (121017208626157) في الوسطء الذي 
يلعب دوراً في العملية (انظر المقطع 3.6). 


2014 


نموذج المفاعل نموذج خلوي 
3 


تحديد مدى تعقيد النموذج 


/ 


ستوكيومتري (قياس تناسب العناصر) 


١ النموذج‎ 1 


توازنات الكتل حركي 


الشكل 1.6: الخطوات المختلفة للتوصيف الكمي لعمليات التخمر. 

الإطار 1.6 نماذج حسابية 22001615 712111122121221 

النموذج الحسابي هو عبارة عن مجموعة علاقات وارتباطات بين المعايير المتغيرة العديدة في منظومة ما 
قيد الدراسة. يتم التعبير عن هذه العلاقات بواسطة معادلات حسابية معينة» كما يمكن أيضاً استعمال مقادير 
منطقية (016551005*© 6أ109) (أي علاقة سبب/نتيجة أو سبب/تأثير) سكل في تشغيل العملية. ونعني 
بالمعايير المتغيّرة أي خاصية ذات أهمية في عملية التشغيل؛ كمقدار سرعة التحريك في المفاعل الحيوي 
(عأ9؟ ممتأهأأوة)» اضيا سرعة إضافة المواد الغذائية (2316! 1©©0)؛» ودرجة الحموضة (211)؛ والحرارة 
للوسط الغذائي» وتركيز المواد الأولية فيه» وتركيز نواتج الأيضء وتركيز الكتلة الحيوية» وحالة الكتلة 
الحيوية (01077355 158 01 ©5]31) التي شير عا يده من الشر كات الكلرية الرشطظة ارشاسية. ركنا 
أجل ركه مردع كذ ل - نا ف اتحد كي شاف رخابط) (6م نام (ماممه) تعر نه كن 
العوامل المتغيرة متماثلة (0110171لا)» أي أن قيمة كل واحد من هذه المعايير المتفاعلة لا تتغير أثناء 
المراحل المختلفة في الحجم الشاهد (الضابط) وتبقى متجانسة. في عمليات التخمير يُعتبر الحجم الشاهد 
(الضابط) (©701017 [601710) هو حجم السوائل في كامل المفاعل الحيويء ولكن في المفاعلات الحيوية 
الكبيرة قد يكون الوسط ذا تجانس ناقص (10101709610105) نتيجة عدم فعالية عملية المزج والخلط. 
عندهاء يكون من الضروري تقسيم المفاعل الحيوي إلى عدة أحجام شاهدة (ضابطة) (انظر القسم 3.6). 
وعندما يكون الحجم الشاهد (الضابط) هو كامل المفاعل الحيويء فإما أن يكون الحجم ثابتاء وإما متغيراً مع 
الوقت بحسب طريقة تشغيل العملية الحيوية (210:06©655 01 00613]100). بعد تحديد الحجم الشاهد 
يُصار إلى كتابة معادلات توازن للمعايير المتغيرة ذات الأهمية. تقوم معادلات التوازن تلك بتوصيف كيفية 
تدفق المواد الداخلة والخارجة من هذا الحجم الشاهد (الضابط) وكيفية تحول المواد الموجودة في هذا الحجم. 
يتم توصيف عملية تحول (0001©151007) المواد الموجودة ضمن هذا الحجم بواسطة معادلات النسبة 
(0103110105© 316)» وتعرف ندا بالمقادير الجبرية الحركية (7017655101“© 1617©]16)» التي تجتمع مع 
توازن الكتل (031/30665 77355) لتحدد النموذج الحسابي الكامل (انظر الشكل 1.6). 
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ومن خلال دمج أو ضم نموذج الحركية (1126110) ونموذج المفاعل 
الحيوي (27200615 8101636105) نحصل على توصيف حسابي كامل لعملية 
التخميرء ويمكن استخدام هذا النموذج لمحاكاة (515011136105) مظهر (2701:16) 
أو حالة العوامل العديدة المتغيرة في العملية» مثلاً تركيز المادة الأولية وتركيز 
المُنتج. ولكن قبل التمكن من ذلك لا بد من تحديد القيم لكل واحد من المعايير في 
النموذج. من هذه المعايير ما يكون على علاقة بالتشغيل وتعتمد علي الطريقة التي 
يثم فيها تشغيل العملية: مثلاً حجم السائل: المتدفق من وإلى المفاعل» أما المعابير 
الأخرى فهي مرتبطة بالحركية المرتبطة بالمنظومة الخلوية. وللتمكن من تحديد قيم 
تلك المعايير لا بد من إجراء مقارنة نموذج المحاكاة بمعلومات تجريبية حقيقية؛ 
ومن خلال ذلك تخمين قيم المعايير للحصول على تناسب بين النموذج الحسابي 
والنتائج العملية المخبرية. تسمى هذه العملية تخمين قيم المعايير ( 2318176161 
2 يمكن تقييم التناسب أو التطابق بين النموذج الحسابي والواقع 
العملي بالتفحص والمقارنة بالنظرء ولكن من الأفضل اعتماد طرق مقارنة أكثر 
عقلانية ومنطقية» هناك مثلاً طريقة 'تقليل مجموع تربيع قيم الخطأ" 
(6©11015 50113160 01 51122 عط عظا2تحطتم81) بين النموذج الحسابي 
(الإفتراضي) والتجربة العملية في الواقع. وإذا تبين أن المحاكاة بالنموذج الحسابي 
تمثل الواقع بدرجة مقبولة» عندها يُقبل النموذج: أما إذا لم يحصل التطابق في أي 
مجموعة من المعايير» عندها يُعتبر النموذج الحسابي ضعيفاء ولا بد من مراجعة 
نموذج الحركية (1ع72200 12اع12]) وإعادة حلقة الماحة (عاعلء عصناءع3/100) 


من جديد. 
سنركز فيما يلي على العنصرين الأساسيين المطلوبين لتصميم نموذج 
حسابي لملية حيوية؛ وهنا اللمقعة الحركية (720061128 16]عم14)» و توازنات 
الكتل (531385665 81355) في المفاعل الحيوي. وسيؤدي ذلك إلى توصيف أنماط 
مختلفة لتشغيل المفاعل الحيويء وبالتالي تبيان وتوضيح مسائل تصميمية مبسطة. 
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6 النمذجة الحركية لنمو الخلية ط)015ئ1ك 1[[ع» 01 عصناء00م عناعصك]1 
يتم استخدام النماذج الحسابية من قبل كل الباحثين في علوم الحياة عند 
تحليل نتائج تجربة منفردة» وكذلك عند تحليل ومقارنة نتائج مجموعة من التجارب 
بهدف استنتاج نموذج قادر على تفسير وتبرير ظواهر مختلفة تمت مشاهدتها. لذا 
فعلماء الحياة يستخدمون النماذج ليتسنى لهم تحليل نتائج التجارب على تنظيم 
التعبير الجيني» وتبدو أهمية هذه النماذج خاصة عندما يتم استنتاج فكرة معينة من 
تجارب مخبرية معقدة. ومعظم هذه النماذج الحيوية تعالج الجانب النوعي الوصفي 
(01121148156) فقط بدون أن تسمح بمعالجة الجانب الكمي (011311186156). في 
الغالب يمكن الانتقال بسهولة من تلك النماذج النوعية اللفظية (761681؟) إلى 
النماذج الكمية» ولكن يبقى العائق الأكبر في تطبيق تلك النماذج الكمية هو تخمين 
قيم المعايير التي تدخل في النموذج. وللتوصل إلى ذلك لا بد من قياس دقيق لكمية 
تلك المعايير المتغيرة» وذلك القياس في ظروف اختبارية مختلفة. لذلك فإن 
التوصيف الكمي (أو المحاكاة بالنموذج) تسير بموازاة العمل التجريبي المخبري» 
وعادة ما تكون عملية النمذجة محدودة (بُعاق تقدمها) لعدم توفر نتائج مخبرية 
موثوقة. خلال السنوات العشر الأخيرة حصلت ثورة في التقنيات المخبرية المطبقة 
في علوم الحياة» وقد مكن ذلك من التقدم السريع في النمذجة الحسابية الدقيقة 
العمليلت الخلوية المختلفة. كذلك» فاخ توفر - الحواسيت العالية'القدرة قد مكن من 
حل أكثر المسائل الرقمية تعقيداً في وقت معقول بالنسبة إلى الحاسوب. لذلك يمكن 
في الوقت الحاضر معالجة نماذج حسابية معقدة لعمليات بيولوجية» كما يمكن التأكد 
من النتيجة عملياً في المختبر. ولكن تلك النماذج التفصيلية أو الآلية 
(»اةنهةطءء0) لا تستعمل في تصميم العمليات الحيوية» ولكنها تفيد بشكل 
أساسي في الأبحاث العلمية الأساسية على الظواهر البيولوجية. في هذا الفصل سيتم 
التركيز على النماذج الحسابية المفيدة لتصميم عمليات حيوية» ولكن بهدف إعطاء 
5 شاملة عن. القداناج. الحسابية” المخلفة الت . تطيّق: لتوصيفه العطليات 
البيولوجية» سنبدأ بعرض النماذج الحسابية الحركية (7200615 عناءعم4ك]1) مع 
مناقشة حول تعقيد النموذج (1672167م22مء 1ع7/100). 
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6 بنية النموذج ومدى تعقيده 


121717 تمك 1ع2200 210 عنتتااع ناد اع1100 


إن العمليات البيولوجية معقدة جداً بذاتهاء فالنمو الخلوي وتكون مركبات 
الأيض هو النتيجة لعدد لا حصر له من التفاعلات الخلوية والأحداث كالتعبير 
الجيني وترجمة ال-27314 الرسول إلى بروتين» بالإضافة إلى معالجة البروتين 
ونضوجه وتحويله إلى أنزيم فعال أو بروتين هيكلي يدخل في البناء» والسلسلة 
الطويلة من التفاعلات الحيوية والكيميائية التي تنتج اللبنات الأساسية المطلوبة لبناء 
الخلية. يمكن تقسيم تلك العمليات والتفاعلات ضمن مجموعات أربع موضحة في 
الشكل 2.6. من البديهي أنه من غير الممكن إدراج جميع العمليات والتفاعلات 
وتمثيلها في النموذج الحسابي. ففي عمليات التخمير حيث يكون عدد الخلايا كبيراً 
جداً يكون هناك نقص في التجانس (:10201008676119) إذ تختلف الخلايا في 
مستوى فعالياتها وأداء وظيفتهاء هذا يزيد من تعقيد مسألة النمذجة. خلال وضع 
أسس نموذج التخميرء يتم دائماً تجميع أو تكتيل العمليات والتفاعلات الخلوية كلها. 
أما درجة التفصيل التي يأخذها النموذج بعين الاعتبار (أي درجة التجميع والتكتل) 
فإنها تعتمد على الهدف المنشود من النموذج الحسابي. 


إن نماذج التخمير الحسابية يمكن أن تقسم إلى مجاميع أربع» وذلك حسب 
درجة التفصيل التي يشتمل عليها النموذج (الشكل 3.6). أبسط توصيف بين 
الأنواع الأربعة هو ما يعرف بالنموذج غير البنيوي (720061 0ع7نطعنماهمل]) 
الذي توصّف فيه الكتلة الحيوية بعامل متغير واحد (وهو غالباً التركيز الكلّي للكتلة 
الحيوية) الذي لا يعتمد العزل والفصل بين الخلايا غير المتطابقة» إذ إنه يفترض 
أن جميع الخلايا كتلة واحدة تمتلك صفات متطابقة (أي غير مقسمة إلى مجموعات 
0108-364). يمكن أن تتحد هذه النماذج الحسابية مع النموذج الانفصالي 
(5687652160) حيث يتم توصيف كل فرد في المجموعة بعامل متغير واحد مثل 
وزن كتلة الخلية أو عمر الخلية. ولكن في حالة النموذج الانفصالي يجب إضافة 
بُنية إضافية (5]000116 081016) ليُصبح معنى النموذج أقوى. ففي النموذج 
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البنيوي (220061 911110410160) يتم توصيف الكتلة الحيوية بأكثر من معامل متغير 
واحدء أي أن بنية الكتلة الحيوية يتم اعتبارها في النموذج. ويمكن لهذه البنية أن 


الأنزيم الواحدء أو مجموعة من الجزيئات الكبيرة. 


يتضح مما سبق وجود عنصر مهم في النمذجة الحسابية لعملية التخمير» ألا 
وهو تعريف بُنية النموذج (أو تحديد تعقيد النموذج)» ولهذا الهدف نذكر القاعدة 
العامة التالية: أبسط ما يمكنء؛ ولكن ليس الأكثر بساطة. ونقصد بهذه القاعدة أن 
الميكانيكيات الأساسية لا بد من إدراجهاء وأن بنية النموذج تعتمد على الهدف 
المقصود من النمذجة (انظر الصندوق 2.6). وهكذا إن كان الهدف هو محاكاة 
وتخمين تركيز الكتلة الحيوية في عمليات التخمير فإن نموذجاً بسيطاً لابنيوياً يكون 
كافياً (انظر القسم 3.2.6 و4.2.6): ولكن إذا كان الهدف هو تحليل المنظومة 
بتفصيل أكثر فلا بد من إدراج بنية أكثر (ع5]00111 ©32101) في النموذجء في هذه 
الحالة يتم غالباً توصيف لكل عملية في الخلية على حددة» مثلاً مسار أيض محدد أو 


تعبير مورث من محركه. 


مواد أولية 


(كلوكوزء سكروزء نشاء...إلخ) 


18 1اع نآ 
مركبات أيض سالفة 
( كلوكوز-6-فوسفاتء بايروفيت؛ أستيل كوهم) 
تفاعلات تصنيع وبناء حيوي 162011027 ©1اع 781053015 
و حدات بناء 
(أحماض أمينية» نيوكليوتيد» أحماض شحمية...إلخ) 
تفاعلات بلمرة 10اع162 11526108 :امم 
جزئيات كبيرة 


( بروتينات: 1014 211]42» ودهون...إلخ) 


تفاعلات تركيب 105أع2ء1 455613513 
خلايا ناشطة 


الشكل 2.6: توضيح التفاعلات المختلفة الشاملة التي تُحوّل المواد أولية إلى خلايا فعالة. 
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تصنيف ووضع بنية على مستوى الخلية 


مُصنف بنيوي (01010160ا5) غير مصنف غير بنيري ([عتلااءناناكهنا) 
غير منفصل (0682]60ق0-50م) غير منفصل (100-96182160) 


(0عتتطاع اومن 
منفصل (5652652660) 


مُصنف بنيوي (1760اءنتاة) 
منفصل (5627622160) 


رّ 
3 
ط 
5 
5 

9 
2 


الشكل 3.6 : أنماط مختلفة من درجات تعقيد النماذجء يزداد التعقيد من الزاوية العليا يساراً إلى الزاوية 
السفلى يميناً. فعندما يتم التصنيف ووضع البنية على مستوى الخلاياء يأخذ النموذج بالحسبان التفاعلات 
والأحداث داخل الخلية» ونقوم بتصنيف ووضع بنية الكتلة الحيوية في عاملين متغيرين أو أكثر. عندما 
يتم التصنيف ووضع البنية على مستوى مجموعة الخلايا (10134101م00)» فيجب أخذ العزل والانفصال 
(590169034100)بعين الاعتبار» أي أن الخلايا ضمن المجموعة ليست متطابقة. 

الإطار 2.6 : درجة تعقيد النموذج '[1أ»اء1ام2رمهء اعكهالا 

توضيح بسيط لدرجة تعقيد نموذج ما من خلال توصيف كمي للإشباع الجزئي (0131100ا531 /11002أ236آ 
") لبروتين معين بوجود تركيز الجزيء المرتبط (193170!) بتركيز 01. يمكن توصيف هذا إما بواسطة 

معادلة "هيل" (31100ناو»ع االلا): 

المعادلة (1) + 7ك حيث يكون العامل >! و !١‏ ذوي قيمة مبنية على التجربة (91ءأ/أمممع)» 

وإما بواسطة معادلة "مونود" 1/0500!: 


)م 


المعادلة (2) ع + )+ (2 +0 حيت وكرق مان قاو كما ممافيرء 

تعالج كلتا المعادلتين نفس المسألة المخبرية التجريبية» ولكن في حين أن المعادلة (1) مبنية على التجربة 
كلياً (6/0011681) حيث يُعتمد معياران ١‏ و © بقيمة مناسبة» فإن المعادلة (2) تشتق من فرضية 
للميكانيكية» ولذلك يكون للمعايير تفسير أو معنى فيزيائي مباشر. فإذا كان الهدف من النمذجة هو فهم 
الميكانيكية المسؤولة عن عملية ماء فإن المعادلة (1) لا يمكن أن تتطبق لأن المعايير الحركية ( 15©11ك! 
5 مبنية كلياً على التجربة ولا تعطي فكرة عن ارتباط ال9300!! بالبروتين. في هذه الحالة 
يجب تطبيق المعادلة (2) لأن تخمين معايير حركية يؤمن للباحث معلومات قيمة حول المنظومة ويمكن 
تحليل وتفسير تلك المعايير بشكل مباشر. أما في الحالة الأخرى؛ إذ يكون الهدف من النمذجة هو تخمين 
ومحاكاة ارتباط ال-9300!! بالبروتين فإن المعادلة (1) تكون صالحة كما المعادلة (2)» حتى يمكن تفضيل 
المعادلة (1) لبساطة البنية وقلة العوامل الداخلة» كما تتناسب بشكل أفضل من المعادلة (2) مع بيانات 
التجارب المخبرية. لذلك لا بد من معرفة الهدف من تمرين النمذجة (676156“<© 20061/1790) كي يتم 
اختيار النموذج الأمثل. 


230 


6 تعريف معاملات النسب والمحصول 
25 7110 220 1265 01 1025 تستاءرا1 
قبل البدء بوصف نماذج مختلفة لابنيوية لا بد من تعريف بعض المصطلحات. 
يبين الشكل 4.6 نظرة عامة شاملة لتحويل مواد أولية إلى نواتج أيض ومركبات الكثلة 
حيوية (كامل الكتلة الحيوية). يتم تحديد معدل سرعة استهلاك المواد الأولية أثناء 
عمليات التخمير من خلال قياس تركيزها في الوسط الغذائي. كذلك الأمر بالنسبة إلى 
تحديد معدل سرعة إنتاج مواد الأيض والكتلة الحيوية» فيتم تحديدها من خلال قياس 
تركيزها في الوسط الغذائي. لهذا يمكن تحديد تدفق أو سرعة جريان المواد الداخلة في 
مجموعة الخلايا وتلك الخارجة منها. 
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جزيئات كبيرة خارج الخلايا 


كتلة حيوية 


الشكل 4.6: تصور عام للنمو الخلوي وتكوين المنتجات. يتم تحويل المواد الأولية داخل الخلية, 
من خلال عدد كبير من التفاعلات الكيميائية الحيوية» إلى مركبات أيض كالكحول أو حمض اللبن 

©6 أو البنيسيلين (ومواد أيض ثانوية)؛ بالإضافة إلى جزيئات كبيرة وأنزيمات مفرزة 
لخارج الخلية» أو بروتينات غريبة» أو سكريات معقدة, بالإضافة إلى مكونات الكتلة الحيوية 
كالبروتينات الخلوية» والدهون. وال6لاا.ء والث/لا2, والكربوهيدرات. 


إن التدفق الداخل (1011017) من المادة الأولية يسمّى عادة "نسبة أو معدل 
امتصاص المادة الأولية" (1866 111816 5115656316) والتدفق الخارج 
(/01141107) من منتجات الأيض يسمّى 'نسبة أو معدل تكون المنتوج". ومن خلال 
القياسات المباشرة للتراكيز نحصل على ما يسمّى بالمعدل الحجمي ( ©11اع222نا1701 
6) ذي وحدة قياس بالغرام باللتر في الساعة (8 /1/ 8) أو مول باللتر في 
الساعة (ط ب]آ) 520165) ومن الطبيعي تسوية مقياس (51011131126) المعدلات 
بالنسبة إلى قيمة الكتلة الحيوية الجافة (14ع771 7ذل-10117) كي نحصل على 
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المعدل النوعي (13165 ©56014) التي يُرمز إليها ب:1 ذات وحدة قياس بالغرام 
لكل غرام مادة جافة في الساعة (' (8 /1758 ع) ع) أو مول لكل غرام مادة جافة 
في الساعة (! (2 1398 ع/ 720165). ويحل محل الحرف "1" الحرف "5" للمادة أو 
المواد الأولية ((51016565316)5) والحرف "م" للمُنتج (001001:©). إن معدل النمو 
النوعي (1916 8707656 ©506015) لكامل الكتلة الحيوية هو أنظنا من العوامل 
المتغيرة يُرمز إليها بام ووحدة قياسها غرام من المادة الجافة لكل غرام من المادة 
الجافة في الساعة ((8 /12187 ع) 12187 ع)»: أي بالساعة (' 8) (بعد الاختزال). 
كذلك فإن معدل النمو النوعي له علاقة مباشرة بوقت تضاعف ع2ذآطباه2) 
(826 الكتلة الحيوية» الذي يُرمز إليه ب(4)8 ضمن المعادلة التالية: 
112 


1.6 سح ا 
1 


يساوي وقت التضاعف 14 وقت أو عمر الجيل (عطتنا م00كه:عمء0) 
الواحد للخلية» أي الفترة الزمنية لدورة حياة الكائن أحادي الخلية (لتتحول من خلية 
واحدة إلئ: القتين )ء وهو شغيان يستممل ذائما من قبل. العلماء لنقيم أو :تهديد مقداز 
كمي للندو الخلوي. 

إن المعدلات النوعية المذكورة - سرعة التدفق من وإلى الخلية - هي 
عوامل مهمة في التصميم لأنها مرتبطة بمستوى الإنتاجية (5700110115197) في 
الخلية. لذا فإن مستوى الإنتاجية النوعي لمادة أيض محددة يدل مباشرة على معدل 
تصنيعها من قبل الخلية. ونحصل بالتالي على مستوى الإنتاجية الحجمية 
(1001161197117م ماع دن01؟) من خلال عملية ضرب المعدل النوعي بتركيز 
الكتلة الحيوية في المفاعل الحيوي. يقصد بالإنتاجية الحجمية معدل تكون الكتلة 
الحيوية لكل الخلايا (1113]100م20) في حجم المفاعل كله. في النماذج البسيطة 
الحركية يتم تحديد المعدل النوعي بالنسبة إلى عوامل متغيرة في المنظومة:؛ مثلاً 
تراكيز المواد الأولية. وفي النماذج الأكثر تعقيداً حيث يتم تحديد معدلات التفاعلات 
داخل الخلية بالنسبة إلى العوامل المتغيرة في النظام» يُعتبر معدل امتصاص المواد 
الأولية ومعدل تكون المُنتج بالنسبة إلى معدل التفاعلات داخل الخلية. 


252 


8 2 


5 
© 


مه 


معدل الإنتاجية النوعي من الكلوكوز» مكرومول 
احم 


5 3 
06 الك 
200 37 
2 _- 
2 1 
كا تّ 0172 5 
و -_- 

ص 
- 3 
د مه 
لغ .ما -- 
5 


هناك الشكل 5.6: إنتاجية البنيسيلين النوعية (/1/14أ70010©1م 7816أع66م5) (1لا) ومحصول 
البنيسيلين (©) (1109لا) » باستعمال الكلوكوز على معدلات نمو نوعي مختلفة (مساوية لمعدل 
التخفيف بالكيموستاتء انظر المقطع 3.3.6). 

صنف مهم آخر من معايير التصميم هو مُعامل مستوى المحصول ( 71610 
2065161) الذي يُحدد كمية المادة الأولية التي تحولت إلى كتلة حيوية ومنتجات 
أيض. يتم حساب مُعامل مستوى المحصول بعملية حساب لنسبة المعدلات النوعية 
(مثلاً حسات مستوق محصول الكلة الحيوية على المادة الأولية): 


2.6 5 ح وآ 


وبنفس الطريقة حساب مستوى محصول منتج مواد الأيض على المادة 


الأولية 
كر -* 
56 - ح مولا 


يحدد مُعامل المحصول بكيفية توزيع ذرات الكربون الموجودة في المادة 
الأولية بين مسارات التفاعلات الحيوية الحاصلة داخل الخلية» والنواتج النهائتية من 
كاقة عمليات الهدم والبناء الحاصلة. الذلك» تعتين هذه الغوامل كمعائين :شاملة لكافة 
'تدفقات الأيض" (111©5 116180110)» وهو مفهوم أساسي في الدراسات الفسلجية 
الحديثة حيث تستعمل أدوات وطرق مهمة لقياس كميات المركبات داخل الخلية وقياس 
تدفق الأيض. خلال عملية إنتاج مواد ذات قيمة متدنية (06-20060ا[78 '1015)» 7 


3ظ20 


الإيثانول» أو مضادات حيوية وأحماض أمينية بكمية كبيرة (81011)» فإنه من 
الضروري أن نحصل على أعلى مستوى من المحصول بالنسبة إلى المادة الأولية» هنا 
يكون الهدف أن نوجه أكثر ما يمكن من ذرات الكربون في المسار الذي يعطي هذه 
المادة المطلوبة وتقليل جريانه في مسارات أخرى (منها مسار إنتاج الكتلة الحيوية). 

ففي العمليات الهوائية» يُستعمل إنتاج ثاني أكسيد الكربون انطلاقاً من 
الأكسجين كمعيار لتوصيف ولتمييز نشاط الأيض في الخلية. يُسمى مُعامل 
المحصول هذا بحاصل التنفس (011011614) 1183601377م5ع11 أو 0). فعندما يكون 
التنفس كاملاً تكون قيمة الحاصل قريبة من 1» وتنحرف القيمة عن العدد 1 في 
حال تكون نواتج أيض (انظر المقطع 4.2.6) . 

تكتب مُعاملات المحصول مع حرفين رمزين (462مة ه1طناه0) وذلك 
لقمييز .أتجاه. التحوك: أى مسستزى النحصول انطلاقا من المادة الأونية الى الكثلة 
الحيوية (من 5 إلى ) ويرمز إليه :5. ومع تعريفات مُعاملات المحمصول تصبح 
المعادلة التالية واضحة: 


1 
ح إزلآ 
4.6 و1 لآ 


وعليه فمُعامل المحصول وملا يحدد كمية المواد الأولية المستعملة في 
تكوين وحدة واحدة من الكتلة الحيوية» ومُعامل المحصول ,ل" يحدد كتلة المنتوج 
المكوّن لكل وحدة من الكتلة الحيوية التي تكونت. يُعتبر هذان المعياران المهمان 
(مُعامل المحصول ومعدل النمو النوعي) من أهم معايير التصميم لتوفير الظرف 
الأمثل والعوامل الأفضل (011513231102) لعمليات التخمير ولكن؛ من النادر أن 
نستطيع ضبط المعيارين في نفس الوقت للحصول على الظروف المثلى. وهذا ما 
يوضحه الشكل 5.6 حيث يُبين مستوى الإنتاجية النوعي للبنيسيلين» وكمية 
محصول البنيسيلين انطلاقاً من الكلوكوزء وذلك على معدلات نمو نوعي مختلفة. 
يُبين الخط البياني بوضوح بأننا نحصل على كمية المحصول المثلى عندما يكون 
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معدل النمو النوعي قليلاً مقارنة بالمعدل النوعي. وعليه فلا بد من تقدير أهمية 
هذين المعيارين عند ضبط كامل العمليات للحصول على أفضل النتائج. 


20 15 10 5 
تركيز المادة الأولية 


الشكل 6.6: معدل النمو النوعي بالنسبة إلى تركيز المادة الأولية المُحدّدة (11014179) لسرعة 
النمو بحسب تطبيق نموذج مونود .(ا20006 1/10700) تمت تسوية (05010211260) كلا 
المعيارين إلى الرقم واحد أي أن .1- 5لا > : وملا 


6 نماذج الصندوق الأسود 5 0ط ع18121 

إن أبسط عرض حسابي (3813106501261031) لنمو الخلية هو ما يسمى 
نموذج الصندوق الأسود حيث يتم جمع كل التفاعلات الخلوية في تفاعل وحيد 
شامل. ويعني ذلك أن محصول الكتلة الحيوية من المواد الأولية هو ذو قيمة ثابت» 
وكذلك الأمر بالنسبة إلى محصول باقي المركبات المُستهلكة أو المُنتجة في الخلية. 
وعليه فإنه يُمكن تحديد معدل امتصاص المادة الأولية بالنسبة إلى معدل النمو 
النوعي للكتلة الحيوية» وذلك بإعادة كتابة المعادلة 2.6 بالشكل التالي: 


2.6 الإوولا ت- و 
أما بالنسبة إلى معدل الامتصاص النوعي للمواد الأولية الأخرى 
كالأكسيجين مثلاء ومعدل تكوين نواتج أيض فستكون مرتبطة بشكل تناسبي 
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(01110281م20) مع معدل النمو النوعي. في نموذج الصندوق الأسودء تتلخص 
الحركية بتوصيف معدل النمو النوعي بالنسبة إلى المتغيرات في هذه المنظومة. 
ففي أبسط توصيف للنموذج يُفترض وجود مادة أولية واحدة مُحدّدة للسرعة 
(1101128.آ)» هو المصدر الكربون (وفي الغالب يكون الكلوكوز)» وعليه فمعدل 
النمو النوعي يُحدّد بالنسبة إلى تركيز هذه المادة الأولية فقط. 


هناك ملاحظة عامة بالنسبة إلى النمو الخلوي على مادة أولية واحدة مُحدّدة 
للسرعة» وهي أنه عندما يكون تركيز المادة الأولية (,©) متدنياً يكون معدل النمو 
النوعي (لم) متناسباً (0001610081+) مع ,ن» ولكن بالنسبة إلى القيم المرتفعة 
هناك حد أقصى لمعدل النمو النوعي /إ. هذا التوصيف اللفظي (1761021) يمكن 
وصفه بعدة نماذج حسابية مختلفة» ولكن الأكثر تطبيقاً واستعمالاً هو نموذج مونود 
(3810200) والذي يقول: 


(َ 0 


06.66 


ع م صم 20140 

حيث ترمز .و.,ام للحد الأقصى لمعدل نمو النوعي للخلايا والم1 تعادل رقمياً 
تركيز المادة الأولية الذي يكون عليه معدل النمو النوعي مساوياً لنصف قيمة الحد 
الأقصى أي .وررا|0.5. باستعمال نموذج 'مونود". تبين المعادلة 6.6 تأثير تركيز 
المادة الأولية في معدل النمو النوعي. بالنسبة إلى المعيار ,>1 فهو يعتبر أحياناً 
التآلف (1697م5:ة) بين الخلية والمادة الأولية. وبما أن امتصاص المادة الأولية 
يتدخل غالباً في تنظيم استهلاكه فإن قيمة ,>1 هي قريبة من مجال قيمة ,,كآ. ولكن 
تبقى هي المعيار الكمي أو الشامل لكل التفاعلات التي تحوّل المادة الأولية 
إلى كتلة حيوية» وهي بالتالي تجريبية (111681م5850) بالكامل» وليس لها أي معنى 
فيزياتي. يبين الجدول. 1.6 ملخصا .هن قيمة ,1 لمنظومات. كائنات جرتومية 
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الجدول 1.6: قيم .>1 النموذجية لكائنات جرثومية مختلفة تنمو على أنواع سكر مختلفة 


النوع وع1ع66م50 


65 4161:0701 
]5971ل 


00 


1 لل أ ك1 


0100 ولأ آدوطء 1 


2101 


50167707011112 0 


0 2116 
512 المادة الأول مك #اللقق 

كلوكوز 8 
كلوكرق 5 
كلوكوق 4 
كلكو 9 
كليسيرول 9 
كلوكرق 10 
أرابينوز 131205 50 
فركتوز 10 
كور 4 

كلوكوز 160 


الجدول 2.6: جمع وتصنيف نماذج حركية (عناعطك!) غير بنيوية (11©0اأع11أقطنا) 


اسم النموذج 


تيسير (16©551617) 


موسر (1ع01/105) 
كونتويس (000214015) 
بلاكمان (مهمكاء813) 


قانون المنطق اللوجستي 
(1359 عتأواع1.0) 


مقادير جبرية حركية 105ووع1مدء عناع مك1 


والح دهم 6 »قم خم 5 4 
- 


سس روم | ت 1 
ل / / 
3 
يدي > سل يع 


»نقمآ| >- امل 


وكك > و6 ارس تومأ 
) 1 


2/6 -1 
وال < و6 ممم 
أ ” 
بك“ 


) [ دمغ ح- غز 


2517 


إن نموذج مونود (710200) ليس المرشح الوحيد من بين المقادير الجبرية 
الحركية (0165510025م<6©7 1>12©110) لتوصيف معدل النمو النوعي في نموذج 
الصندوق الأسود. فهناك عدد من المقادير الجبرية الحركية التي يمكن استخدامهاء يبين 
الجدول 2.6 أكثرها استعمالاً. ففي نموذج كونتويس (0026015©) تم إدراج تركيز 
الكتلة الحيوية (*) كعامل مؤثرء أي أنه عندما يكون تركيز كتلة حيوية مرتفعاً يسبب 
تثبيط النمو الخلوي. ولا نعني بذلك أن الكتلة الحيوية بذاتها هي التي تقوم بتثبيط النمو 
مباشرة» وإنما يكون التأثير غير مباشر كنتيجة تصنيع مركبات مُتْبّطة من قِبَل الكتلة 
الحيوية» أو أن الكتلة الحيوية عالية التركيز تسبب لزوجة في الوسط الغذائي مما 
يؤدي إلى صعوبة في حركة وانتقال المواد. إن هذه المقادير الجبرية المختلفة تبين 
بوضوح الطبيعة التجربية (151681م850) للنماذج الحركية» لذلك تَعتّبر مناقشة مدى 
أفضلية نموذج على آخر غير مجدية؛ وذلك ببساطة لأنها تصاغ كلها بناء على 
المعطيات (7348) المتوفرة. علينا إذاً اختيار النموذج الذي يعطي أفضل توصيف 
للمنظومة قيد الدراسة. 

كل المقادير الجبرية التي تم عرضها مبنية على فرضية أن هناك فقط مادة 
أولية مُحدّدة واحدة (51155]846 05لاتدطاءآ). ولكن غائبا ها كرن. هناك أكثر مث 
مادة يكون تركيزها مؤثراً في معدل النمو النوعي. في هذه الحالة يمكن أن تنشأ 
علاقات معقدة تصعب نمذجتها بواسطة نماذج لابنيوية» إلا إذا تم قبول عدد من 
المعايير المعدّلة (218116161م 40(105125616). ولقد تم اقتراح نماذج لابنيوية 
عديدة ذات معايير متعددة مختلفة (231312761615 101111 4مع101421) للنمو على 
مواد أولية عديدة» وفي هذه الحالة يجب التمييز بين ما إذا كانت المادة الأولية 
الثانية تسبب تحفيزاً للنمو أو تثبيطاً كونها بكمية محدودة. هناك مقدار جبري 
حركي عام والذي يُفسسّر النوعين من المادة الأولية: 


.5 ل تقصطغر 6و6 
سرحو وود | +1 ) تم 
0 و1 + ورور سبد بع ك1 حا عاب دا / 


حيث تمثل 60 تركيز المادة الأولية اللكدرة للنمو و 06 تركيز المادة الأولية 
الضرورية للنمو. وبوجود المادة المُحفزة سيزداد معدل النمو النوعي بينما تكون 
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المواد الأولية الضرورية أساسية لكي يحصل النمو في الأصل. وفي حالة خاصة 
يمكن تحويل المعادلة 7.6 إلى معادلة تأخذ بالحسبان وجود مادتين أوليتين ضروريتين 
5.6 


(وكآ + وروء) (1 كا + وروء) 
وإذا كان تركيز المادتين الأوليتين بحيث يسمح بمعدل نمو نوعي بنسبة 
0 من معدل النمو الأقصىء أي أن ,1 0.9 حري0.: عندها يكون معدل النمو 
الكلي (7011ع 01 866 10181) 81 96 من الحد الأقصى الممكن. هذا غير مقبول 
ولقد تم اقتراح بدائل للمعادلة 8.6 إحداها كالتالي: 


/ 121111 ( 1 ٍءِظ‎ ١ 
- 1 لاس الاللسسشمم‎ 
1 وكا + دوو 1غ + رويلى عن‎ 7 


عندما يكون النمو على مادتين أوليتين أو أكثرء مع إمكانية أن تقوم إحداها 
مكان الأخرىء مثلاً كلوكوز ولاكتوزء فإن أَيَآ من النماذج اللابنيوية لا يمكن استعمالها 
للتوصيف. لنأخذ مثال البكتيريا 20/7 .2 التي تتغذى على كلوكوز ولاكتوز. الكلوكوز 
هو المفضل وسيك التتهلاكة أولآء ولا يبدا اسثهلاك. اللاكتورو إل عندما يك :استهلاك 
كامل الكلوكوز. تحتاج البكتيريا إلى أي واحد من هذين النوعين من السكر لتعيش» 
لكن بوجود الكلوكوز ليس هناك أي تأثير إيجابي للاكتوز في النمو. ولتوصيف هذه 
الحالة من النمو على مصدرين المسماة 10131110 لا بد من تطبيق نموذج بنيوي 
([ع7200 60:ناءنت5): وعادة يُنصح الأخذ بالحسبان لمادة أولية واحدة مُحدّدة 
(5115521 10د ذ1) في نماذج الصندوق الأسود فقط. 

في بعض الأحيان يحصل انخفاض في النمو (تثبيط) بسبب تركيز عال 
للمادة الأولية المُحدّدة (5116518]6 88(انطا.آ) أو بسبب نواتج أيض. ومن أجل 
توصيف هذه الجوانب فإننا نقوم بإضافة عوامل أخرى على نموذج مونود 
(3810200) الحركي. فبالنسبة إلى عملية التثبيط بالتركيز العالي للمادة الأولية 
المُحدّدة للنمو (5115513216 1-1111158) نحصل على ما يلي: 


26 


1056 


-حقحطلا - مز 


وكا جوع + ك1 / دوع 
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أما المعادلة التي تمثل التثبيط بنواتج الأيض فهي كما يلي : 


1 و 
11.6 م 1 ع م عمدلا ح ام 


تعتبر المعادلتان 10.6 و 11.6 مفيدتين كي نأخذ بعين الاعتبار التثبيط 
بالمادة الأولية أو بالمّنتج في نموذج بسيط. يجب التعامل بحذر مع استطالة 
(18]685100) نموذج 'مونود" بعوامل إضافية» لأن النتيجة قد تكون عدداً كبيراً 
من المعاييرء ولكن تلك المعايير (23131261615) ذات قيمة قليلة خارج المجال 
الذي أجريت التجربة فيه. 
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لقد تم اعتبار جميع مُعاملات المحصول (1611/) ثابتة في نموذج 
الصندوق الأسودء يعني هذا أننا نعتبر جميع التفاعلات الخلوية كتفاعل واحد شامل 
وهو تفاعل النمو الخلويء حيث تتحول المادة الأولية إلى كتلة حيوية. الشرط 
الضروري لهكذا افتراض هو تساوي تدفق المادة الأولية بشكل مستمر وثابت في 
كافة المسارات الحيوية في الخلية وفي مختلف ظروف النمو. ولا يكون هذا 
القتر ان صبحيحا" لأ مخصيله"الكقلة: السيوية القائفة من قمرك. النانة أولنة بغر 
ذو قيمة غير ثابتة. وبهدف توصيف ونفسير هذه الملاحظة (التغيير وعدم الثبات) 
فقد أدخل مفهوم "الأيض الداخلي" (716]20011502 015مء520086) الذي يبين 
ويحدد استهلاك المواد الأولية للأيض الداخلي واستهلاك المواد الأولية لعملية بناء 
الكتلة الحيوية» أي أن استهلاك المادة الأولية يتم في تفاعلين مختلفين. وفي تطور 
مواز تم التثبت من أن إنتاج البكتيريا لحمض اللبن (3010 20110:]) يتم تحت 
507 لا نمو فيها للكائن الحيء هذا ما يتناسب مع افتراض الأيض الداخلي 
للخلايا. وبينت النتيجة ارتباطاً خطياً (120ع011ء وعم ذ.]) بين الإنتاج النوعي 
لحمض اللبن ومعدل النمو النوعي» كما في المعادلة التالية: 
2.6] 9 بم 
حيث إن 2 و 8 هما ثابتان. وبعد ذلك تم إدخال مفهوم الصيانة (ع©2822ع03/13121) 
كارتباط خطي بين معدل الامتصاص النوعي للمادة الأولية ومعدل النمو النوعي» 
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وذلك كي يحل مكان مفهوم التنفس الداخلي (1121101م165 82008620115)»: انظر 
صندوق 3.6. وان الارتباط الخطي للصيانة يُصبح تمثيله بالمعادلة التالية: 


3 1 ل ل 57 


حيث يرمز “وملا إلى مُعامل المحصول الحقيقي (061476164» 1610 ع11) 
و 11 هو مُعامل الصيانة (0©111©1611© 21211623166) الذي يُعبر عن كمية 
المادة الأولية المستهلكة بهدف الصيانة» وعادة ما يكون ذا قيمة ثابتة. مبدئياء يسبب 
هذا الأمر * شيئا من التناقض لأنه يعني وجود عملية استهلاك المادة الأولية حين 
يكون 58 يساوي صفراً (0-و0)» وعليه من الضروري في بعض الحالات 
تحديد قيمة ,10 بالنسبة إلى و©. 
الإطار 3.6: الصيانة 712162222 
إن استهلاك المواد الأولية لأجل صيانة وظائف الخلية هو نتيجة لتفاعلات وعمليات مختلفة تحصل داخل 
الخلية. أما السمة المشتركة بين كل تلك العمليات فهي استهلاك طاقة "جبس" الحرة ( /ا60©/9 ©16 01605 
عادة تكون الطاقة المستهلكة 671)؛ وعدم إنتاج كتلة حيوية جديدة عن هذه التفاعلات. ومن أجل تأمين 
طاقة "جبس" الحرة لا بد من هدم المادة الأولية واستهلاكها بدون إنتاج كتلة خلوية. وإن أهم ثلاث عمليات 
صيانة هي: 

1- الحفاظ على التدرج (9/3016171) في تراكيز الشحنات الكهربائية على جانبي الأغشية الحيوية المختلفة 
داخل الخلية. فعلى جانبي الغلاف السيتوبلازمي وغيره من الأغشية هناك اختلاف كبير في درجات تركيز 
عناصر مختلفة كالبروتون والأملاح وأيونات أخرى. ينتج من ذلك تدرج كهربائي (9/201601 11691عهاع) 
يُعتبر مهماً في العديد من الوظائف الخلوية. 

2- دورات غير مجدية: ففي الخلية توجد تفاعلات مزدوجة تتكرر وتستهلك طاقة "جبس". ومثال على ذلك 
هناك عملية فسفرة الفركتوز-6-فوسفات (6-105012316 0016056]) وتحويله إلى فركتوز ثنائي 
الفوسفات في موقعي 1 و 6 (1,6-515000511316 ©00105,]): ويستهلك هذا التفاعل 28115 ويُسرّعه 
أنزيم فوسفوفركتوكاينيزن (7356أ10100©101م0005). يلي التفاعل الأول تفاعل التحلل المائي 
(0701/515/ا0) للفركتوز ثنائي الفوسفات إلى فركتوز-6-فوسفات بدون إنتاج 8715 (الأنزيم المُسرع هو 
فركتوز-1»6 بيسفوسفاتيز 1,6-2150105131356 1001056). يُكبح التحليل المائي المذكور بوجود 
الكلوكوز أي عند تدفق مسار تحليل السكر (515/[ا0علا91 ,كاناا؟ م الاادملااو). بالرغم من ذلك فإن هناك 
تفاعلات تحلل مائي تستمر في دورة غير مجدية. 

3- هدم وإعادة تاج الجزئيات كبيرة (1130601701©©104125 01 !©11017لا]). هناك عدد من الجزئيات 
الكييرة القى نعف ونيدم يذكال مسقيره وجذا قوع بخاص دق حأقاف التقالدال اللغير الامجدية والدمة إلى وقاق 
الكتلة الحيوية (والضرورية للخلية) لأن النتيجة النهائية هي استهلاك الطاقة "جبس" بدون إنتاج كتلة حيوية. 
ومن أكثر الجزئيات الكبيرة أهمية والتي هي في حالة مستمرة من هدم وبناء هي جزئيات 8038 الرسول 
والتي تبقى ثابتة لفترة قصيرة داخل الخلية. 
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ومع إدخال الارتباط الخطي (011613610505© 1:102631)» يُصبح من غير 
المادة الأولية يمثل بالمعادلة التالية: 


: 
0 
اندي 


14.6 


والتي تبين بأن قيمة ,ملا تتناقص عندما تكون قيمة معدل النمو النوعي 
قليلة وحيث يزداد الجزء المستعمل من المادة الأولية في تفاعلات الصيانة في 
الخلية. ولكن عندما تكون معدلات النمو النوعي مرتفعة» فإن مُعامل المحصول 
قارب فيبنه من قيمة تبادلي ([21ع70م61) ال”""ورلا. في هذه الحالة يعني 
ذلك أن استهلاك المواد الأولية لأغراض الصيانة يُصبح قليلاً جداً مقارنة بالكميات 
المستهلكة من المواد الأولية في بناء الكتلة الحيوية والنمو» وبالتالي يمكن تحويل 
وتقريب المعادلة 13.6 إلى المعادلة 5.6. وبالرغم من البنية البسيطة ( 5151016 
© والطبيعة الخطية (1.12631) للمعادلة 13.6 فإنها تعتبر منطقية 
وتنطبق على أصناف كائنات حية مختلفة. يبين الجدول 3.6 قيمة كل من مُعامل 
المحصول الحقيقي ومُعامل الصيانة لعدة سلالات جرثومية. 

إن العلاقة الخطية التي تم التوصل إليها بطريقة تجريبية (117122117مدط) 
صقر ففيةة هذا فخ أخل تهديد الارقباطات المضادلة لضلياته الوه خاضية أكاء 
الزراعة الدائمة المستقرة والمستمرة (1[1]0565اع-0121112110115© 16ة]51620357-5) 
حيث نجد ارتباطات خطية مشابهة للمعادلة 13.6 لمعظم المعدّلات النوعية. إن قوة 
وصحة هذا النوع من الارتباطات تدل على اعتماده على أساس مبدئي وهو 
استمرارية عملية استهلاك وتصنيع ال4117» وهما عمليتان مترابطتان في كل 
الخلايا. لذلك فإن دور المادة الأولية المُنتِجة للطاقة هو إنتاج ال417 الذي يقوم 
بتوجيه تفاعلات التصنيع الحيوي (810537016116) وتفاعلات البلمرة» وكذلك 
عمليات الصيانة بناءً على المعادلة التالية: 


13.6 ووم ١11‏ حل لإوويرلا 2ت جون"! 
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والتي هي نظير "ارتباط الصيانة الخطي". تبين المعادلة 15.6 أن كمية ال477 
المُنتَجِ توازن الكمية المستهلكة في النمو والصيانة» وإذا كانت نسبة محصول 
ال818 على المادة الأولية المُنتِجة للطاقة ثابتة» أي أن مم1 يتناسب 
([0110022م2*0) مع و1 فيكون فونا استعمال المعادلة 15.6 لاشتقاق الارتباط 
الخطي في المعادلة 13.6. لاحظ أن المجوملا في المعادلة 15.6 هي ليست 
مُعامل محصول حقيقي وإنما فقط مقياس أو معيار. 

الجدول 3.6: معامل المحصول الحقيقي (71610 ©4111) ومعامل الصيانة لكائنات مجهرية 
مختلفة نامية على كلوكوز أو كليسرول. 


11 7 م 
5 م إل ىك 5ع 2 5 
الكائن اعد اراي (-(//اناع)ع) (1 (دالا/اماو)ع) 
0771013 1/5 أع 15761 102 006 
000 167 00)20) 
111221 115] 1572111 
© 5711ل 
010100 كلوكوز 2 0021 
أأمء متأراء 1 ءوسا 2.27 0027 
وأأءذدطء ل 2 00603 
101 2.17 00)21) 
7015© 2©5: 50611010111 1655 0015 
5 4167070161 1/79 0029 
71 1 كيسيرول 167 5 
نأا ةط ء 1 2.13 04 


6 تأثير درجة الحرارة ودرجة الحموضة 
11م 2110 :01ت ورحداع 01 أع ه111 
لين فرجة الحرانة ودرجة الحموضنة قي: التفاعل افي. الوسط الغذاتي 
ظروفاً ذات تأثير مباشر في حركية النمو. ويُفضّل الحفاظ على ثبات هذين العاملين 
المتغيرين على أفضل قيمة (72116 110121م0) طيلة عملية النمو. ولقد سُمّي هذان 
المتغيران 'معايير الزراعة" (21217©]615م 0101]056)) وذلك لتميزهما من بقية 
المتغيرات الأخرى مثل تركيز المواد المتفاعلة» وسرعة التحريك للمزج» ومعدل 
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توفر الأكسيجين...إلخ» والتي يمكن أن تتغير في مراحل الإنتاج المختلفة؛ بين بداية 
وحتى نهاية الزرع. يختلف تأثير الحرارة والحموضة على العمليات الحيوية 
المتنوعة داخل الخلية؛ وبما أن عملية النمو هي نتيجة لكل تلك العمليات الحيوية؛ 
لذلك فإن تأثير 'معايير الزراعة" (الحرارة والحموضة) في مجمل التفاعلات في 
المنظومة غاية في التعقيد. 

إن تأثير الحرارة في معدل النمو النوعي الأقصى 5061156 2221122أ1/13:2) 
(©181 70ج لكائن مجهري يتماهى مع التأثير في نشاط الأنزيم» حيث يزداد 
نشاط الأنزيم بزيادة الحرارة حتى يصل إلى حد أقصىء ثم يبدأ بالتناقص سريعا 
مع بدء مسخ (1(62360531052) البروتينات. وعلى درجات الحرارة الأدنى من 
تلك المؤدية إلى المسخ البروتيني» يكون معدل النمو النوعي الأقصى في ازدياد 
ممائل لأي ثابت معدل كيميائي طبيعي (0051824© 1816 701231عطاء 7101231): 


ك1 
ْ6ظ1 ١‏ 71 86 و« لك ح عروجرام 


حيث إن 4 هي مقدار ثابت و و1 هي طاقة التنشيط لعمليات النمو. 
وبافتراض أن الحرارة تمسخ (12628460116) البروتينات بتفاعل كيميائي 
منعكس (عاطتسممعوع]) مع تغير بالطاقة الحرة مكل وأن البروتين الممسوخ غير 


ناشطء يمكن اقتراح معادلة للمقدار الجبري (1716551082) ل يورا وهي: 
(11/ج 18-) جزعره ثر 

1/6 (46/81-)م2ه 8 +1 ح عحقحدام 

أما بالنسبة إلى تأثير الحموضة في النشاط الخلوي فهو يعتمد على حساسية 
كل واحد من الأنزيمات لتغيير الآ5م. عادة ما تكون الأنزيمات فعالة في مجال 
محدد من درجات الحموضة» لذلك فإن نشاط مجمل الأنزيمات لكامل الخلية هي 
دالة (1201100ا) معقدة مرتبطة بحموضة البيئة المحيطة. كمثال نسوق هنا تأثير 
الحموضة في نشاط إنزيم واحدء ويُعتبر ممثلاً لنشاط الخلية. نفترض أن الأنزيم 
يتواجد بثلاثة أشكال؛ كما يلي: 
5.6]| +28 + ثم جه +7 + دم جوع 
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حيث إن © تمثل الشكل الناشط للأنزيم؛ بينما يعتبر الشكلان الآخران للأنزيم غير 
ناشطين. ,>1 و د[ هما تابتا التفكك (01512115© 10155001361015) لكل من 
الشكلين © و ©» حسب التسلسل. ويمكن حساب الجزء الناشط من الأنزيم © كما 
يلي: 
6ظ1 


1 - 
وتم اعتبار نشاط الأنزيم 1- © مآ . إذا تم تحديد نشاط الخلية بنشاط 
الأنزيم (الذي أخذ بعين الاعتبار في ما سبق) فإن معدل النمو النوعي الأقصى 
سيكون: 
53 

206 [+8] /2؟ + 1/ [+8] + 1 ح نمطم 

بالرغم من أنه لا يمكن تفسير تأثير الحموضة في نشاط الخلية بهذا 
النموذج البسيطء فقد تبين أن المعادلة 20.6 تنطبق بنجاح مقبول على عدد من 
الكائنات المجهرية» ويبين الشكل 8.6 التطبيق المناسب للنموذج على بعض نتائج 
على الفطر الخيطي 011:206 911/105 157©1/. 


ع 
3 

3 
د 
5 
و3 


الشكل 7.6: تأثير درجة الحرارة في الحد أقصى لمعدل النمو النوعي 756أع6م5 7اناتطأ»:503) 
(©31 61/لا910 كما يظهره رسم "أرهينيوس" البياني (104م 5داأم»ع81:5)» (والذي يمثل العلاقة 
المتبادلة (2©©1070©21) بين درجة الحرارة المطلقة على خط الإحداثي السيني والقيمة اللوغارثمية 
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ل برعلى خط الإحداثي الرأسي) عند بكتيريا /0© .2 . (#ا) يمثل النمو في وسط غني بالكلوكوز. 
(©) يمثل النمو في وسط فقير بالكلوكوز. الجزء ذو العلاقة الخطية بين 21 وحتى 37.5 درجة 
منوية يُمثَّل بالمعادلة 16.6» بينما يُبين الانحناء الحاد والتناقص السريع في قيمة لا عندما تكون 
الحرارة أكثر من 39 درجة مئوية تأثير مخرج الكسر في المعادلة 17.6. 


5 
5 


- 
دن 


1 
1 
8 
و 


الشكل 8.6: تأثير درجة الحموضة (011) على الحد الأقصى لمعدل النمو النوعي للفطر الخيطي 
0123 8506:911|05. الخط البياني محاكاة باستعمال المعادلة 20.6 و 4*10-3 -2»1! و 
2210-8 > 2»ا وال .5-1 606-0.3ع»ا 


6 توازنات الكتل في المفاعل الحيوي المثالي 
15 116231 101 221212165 112355 


إن الخطوة الأخيرة في نمذجة عمليات التخمير هي دمج نموذج حركي مع 
نموذج المفاعل الحيوي. عادة ما يتم تمثيل نموذج المفاعل الحيوي باستعمال عدد 
من توازنات الكتل الديناميكية للمواد الأولية» ولمنتجات الأيض والكتلة الحيوية» 
التي توصّف تغير التركيز لهذه المتغيرات مع مرور الوقت. ويمكن أن يكون 
بالمفاعل الحيوي أي نوع من الآلاتء بدءاً من أنبوب الاختبار مروراً بقارورة 
مازهة: وضولة إلى المقاعل الخيوي ذي التصديم العالي د ولتركن بالنقاعل أن 
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تكون المواد الموجودة ممتزجة بشكل كامل أو مثالي (0عتنم :19الهع10)» أي أنه 
لا توجد فروق في تركيز مختلف المركبات بين الأنحاء المتباعدة في الوسط 
الغذائي. يمكن الحصول على المزج التام من خلال عمليات التهوية والتحريك 
وذلك في المفاعل الحيوي الصغير الحجم (السعة أقل من 50 لتر)؛ء ومن ضمنها 
القوارير المخبرية المازجة. أما في المفاعلات الكبيرة الحجمء» هناك تدرج 
(0120161©) في تركيز مختلف المواد عبر المفاعل (بين طرفيه). ولمحاكاة 
وتخمين عملية التخمير على مستوى صناعي كبيرء لا بد من أخذ عامل التدرج في 
تركيز المواد بعين الاعتبار. (انظر الفصل الثامن). ويتم ذلك عن طريق وضع 
وتعريف أحجام شاهدة (ضابطة 70105365 002401) مختلفة في المفاعل 
الحيوي» ثم وضع توازنات الكتل لكل واحد من تلك الأحجام. إن التحريك (المزج) 
والتهوية في المفاعل تضمن تبادل المواد بين مختلف الأحجام الشاهدة. وقد تم 
اقتراح نماذج مختلفة لتوصيف نقص التجانس (7إ12101730861611) في المفاعلات» 
ولكننا سنذكر فقط الحالة البسيطة حيث يُفترض بالمفاعل أن يكون امتزاجه كلياً. 
يبيخ الشكل 9.6 تخيلا عاماً للمفاغل. 
يمكن تشغيل المفاعل بأنماط (نماذج) ثلاثة: 
- نمط الدفعات (831405): حيث تكون فيه #ح..17 - 0. أي أن الحجم 
يكون ثابتاً. 
- نمط المستمر (012111110115©) حيث إن 1.1 وقيمتها أكبر من صفرء 
أي أن الحجم ثابت. 
- نمط دفعات-إطعام (760-03401) أو نصف الدفعات (طع7-086مرء5) 
حيث تكون قيمة 17 أكبر من صفر و ..17- 0. أي أن الحجم في تزايد. 
فيما يلي سيتم تفصيل هذه الأنماط ودراستهاء ويلخص الجدول 4.6 


المحاسن والمساوئ لهذه الأنواع الثلاثة. يمكن اشتقاق توازنات الكتل لكل الأنماط 
المختلفة من توازنات الكتل العامة» وسنبدأ بدراسة التوازنات العامة. 
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الشكل 9.6: عرض عام مبسط لمفاعل حيوي تتم فيه إضافة الوسط الغذائي الطازج والمعقم 
بمقدار جريان أو تدفق (36: /لا610) 1 ذي وحدة قياس باللتر بالساعة (1 3 )١‏ وإزالة الوسط 
المستنفد بمقدار جريان أو تدفق ..م! ذي وحدة قياس باللتر بالساعة (* 5 1). ويرمز © إلى 
تركيز المركب ذي الترتيب الرقمي '!' (نمطياً تكون المادة الأولية) في الوسط الغذائي الداخل» 
وكذلك يرمز :© إلى تركيز المركب ذي الترتيب الرقمي """ في الوسط الغذائي المستنفد. ترمز لا 
إلى حجم المفاعل باللتر والمفترض بأن يكون مثالياً نتيجة المزج الكامل بحيث يصبح تركيز كل 
مركب في الوسط الغذائي المستنفد مطابقاً لتركيزه في المفاعل الحيوي. ترمز ‏ إلى تركيز 
الكتلة الحيوية في المفاعل الحيوي. 


6 معادلات توازن الكتل العام 1121610125])» 21326 22255 122121 

إن الأساس في عملية اشتقاق توازنات الكتل الديناميكية العامة هو معادلة 
توازن الكتل التي تنص على: 

التراكم (4.60611011136108) - معدل التكوين الصافي ‏ 6ع28) + 
(ع726 2102 دترم التدفق الداخل (10 11077) - التدفق الخارج (011 6101) 
2166 ناه 11017 - 11916 ل 136 201113261011 غ116 - 112211131011اععمق 

ونعني بمصطلح التراكم (4.6611171131052) معدل تحويل المركب في 
المفاعل؛ مثلاً معدل ازدياد تركيز الكتلة الحيوية في المفاعل الحيوي خلال عملية 
التخمير بنمط الدفعات (831401). بالنسبة إلى المواد الأولية المتعددة» فإن 
المصطلح "مقدار التكوين الصافي" (1216 02 هته 816) لمنتجات الأيض 
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والكتلة الحيوية» يُعطى من قِبَل معدل التكوين لهذه المتغيرات (وقيمها تكون إيجابية 
دانها]: أناايالفية إلى ماده أزلية بواحدة سسحتت هن قل مدل انتضصاصن أو 
استهلاك المادة الأولية» وقيمتها تكون سلبية. أما مصطلح (12 5107) أو التدفق 
الداخل» فهو يمثل تدفق المركبات المضافة إلى المفاعل الحيوي. والتدفق الخارج 
004 11037) يمثل تدفق المواد الخارجة من المفاعل. بالنسبة إلى المادة الأولية 
ذات الترتيب الرقمي "ل" المضافة إلى المفاعل الحيوي أثناء عملية الإطعام (15660) 
والمستهلكة من قبل الخلايا الموجودة في المفاعل» فإن توازن الكتل يكون كما يلي: 
2266 كع 8 ا 7 و (اانعاة 
- +0 

حيث ترمز :8 إلى المعدل النوعي لامتصاص المادة الأولية وتقاس بالمول لكل غرام 
من المادة الجافة في الساعة (1(11//5 ع 032410165): و ترمز وو) إلى التركيز في 
المفاعل الحيوي والذي من المفترض أن تكون مساوية للتركيز في مخرج (0104161©) 
المفاعل» ويقاس بالمول باللتر أو غرام باللتر (مآ/ع) أو (آ/620195). أما ,0 فهي 
تمثل التركيز في الإطعام (1660 16 112 0026621136101)) ووحدة قياسها بالمول 
باللتر أو غرام باللتر (8/1 ,.آ/ 720165)» و ترمز « إلى تركيز الكتلة الحيوية في 
المفاعل الحيوي ووحدة قياسها بالغرام من المادة الجافة في الساعة (:1آ/2777 ع). 
ويُعتبر القسم الأول في المعادلة 22.6 هو المقدار الجبري للتراكم. أما القسم الثاني 
فهو استهلاك المادة الأولية (أو التكون الصافي). أما الجزء الثالث فيمثل كل ما يدخل 
المفاعل (12160): وأخيراً الاصطلاح الرابع يمثل كل ما يخرج من المفاعل 
(0171166). وعليه يعاد ترتيب المعادلة 22.6 فتصبح كما يلي: 


زروع0 


01 2266 


17 0 1 0111 1 
1 و6 0# 


م ) - ا عات 
17 7 7 لم ل 


بالنسبة إلى المفاعل من نمط دفعات-إطعام (طع]63 - 460) نحصل على: 


ع0 
2016 الناتاد كك ار ١‏ 
01 
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و 4ه" > 0 يصبح الجزء الظاهر بين القوسين مساويًا لما يسمّى بمعدل التخفيف 
حسب المعادلة التالية: 


11 - 


5 23.6 
1 ١ 


بالنسبة إلى نمطي المفاعل المستمر والدفعات (1ء524 320 15اممتخم00) 
يكون الحجم ثابتء أي أن 49/04 - 0 وأن *1 - .م1 » وبالنسبة إلى هذين 
النمطين من المفاعل الحيوي أيضاء يصبح الجزء الظاهر بين القوسين مساويا 
لمعدل التخفيف. فالمعادلة 23.6 تختصر إلى معادلة توازن الكتل 26.6 في أي 
نوع من عمليات التشغيل. 


206 بي 3 0 +« ودح كد 
يتم اشتقاق توازنات الكتل الديناميكية لمنتجات الأيض بشكل مشابه لتلك 
التابعة للمواد الأولية وتأخذ الشكل التالي: 
ابجع 
+0 


276 (نبى ديأء) + عم - 


حيث يُعبّر الجزء الأول من الجهة اليمنى إلى معدل التكوّن الحجمي 
(ع101 م تتقمطاه1 عتتأاعسسناه17) لمنتج الأيض ذي الترتيب الرقمي "". وعادة 
لا يوجد نواتج أيض في مادة الغذاء المعقمة (1660 5161116) المضافة إلى المفاعل 
الحيوي» وعليه ستكون ,© - 0. يكون توازن الكتل في مادة الغذاء المعقم 
لمجمل الكتلة الحيوية كما يلي: 


9 (17 )0 
20.6 0 - عدم - 
0 


التي يمكن أن تكتب من جديد كالآتي (كما في حالة توازن المواد الأولية): 


> 59 - 5 
09.6 3 ا 0 


2300 


الجدول 4.6: الإيجابيات والسلبيات لأساليب عمل مختلفة في المفاعلات الحيوي 


المفاعل 


الدفعات لع6216 


المستمر 011111110115© 


دفعات إطعام طعغةا-0ع1 


6 مفاعل بنمط الدفعات 


الايجابيات 
-متعدد الاستعمالات مع العديد 
من العمليات 
-احتمال تلوث قليل 
-امكانية التحول الكامل للمواد 


الأولية 


-كفاءة عالية لقدرة المفاعل. 
-مستوى إنتاجية عال ويمكن أن 
يدوم لوقت طويل 

-عملية الأتمتة بسيطة 

-ثبات نوعية المُنتج 


-يسمح بالعمل في ظروف تشغيل 
منضيطة عليها بشكل: دفيق. عن 
خلال ضبط إضافة المواد 
الغذائية. 

-يسمح بنمو الخلايا بكثافة عالية 
مما يؤدي إلى تراكيز عالية في 
النهاية ٠‏ 


السلبيات 


-تكافة 2 خيز عالية 

-وقت ضائع طويل نتيجة 

الئذ ظية والت قب بعد كل 
لية 5 قر 


-احتمال تلوث 
-احتمال ظهور مستويات 
قليلة من الطفرات أثناء 
عمليات التشغيل الطويلة - 
غير مرنة إذ لا يمكن أن 
بدون تبديل قطع بأخرى 
مناسبة. 

المعالجة بعد المفاعل كي 
التفق ‏ أو 
الجريان من المفاعل» أو 
استعمال وعاء تخزين. 


تتناسب مع 


السلبيات مشابهة لما ذكر 
مع المفاعلات السابقة 
(الدفعات والمستمر) ولكن 


بدرجة أقل. 


22101" لاعغخوط عا 1" 


هذا النوع من المفاعلات هو النمط التقليدي البسيط الأكثر استعمالاً في 


التجارب. يتميز نمط الدفعات بكونه سهل التنفيذ»ء وفي حال استعمال قوارير 
مخبرية مُهتزّة يمكن إجراء عدد كبير من التجارب بالتزامن في نفس الوقت. من 
سلبيات هذا النمط عندما يُطبق في البحوث هو أن كون النتائج صعبة التفسير بسبب 


الظروف الديناميكية خلال التجربة» أي أن الظروف البيئية التي تتعرض لها الخلية 
تتغير مع مرور الوقت. في المفاعلات الحيوية المتطورة تقنيآء يمكن الحفاظ على 
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كثير من المتغيرات ثابتة كال 11م والأكسيجين الذائب» مما يسمح بدراسة تأثير 
مادة أولية واحدة في نمو الكتلة الحيوية وتصنيع النواتج المطلوبة. إن معدل 
التخفيف (12316 10111111015) يساوي صفر ا في نمط المفاعلات بالدفعات (طع8314)» 
بالتالي فإن توازنات الكتل للكتلة الحيوية والمادة الأولية المُحدّدة للنمو' 
(511251216 11201108) هي كما يلي: 


50 , : 

2306 0: ح (0 عدعاع إلايرع- ‏ 
0 

وع0 

31.6 مو© ع (0 ع غ)و :2ن -22 


في هذه المعادلة ترمز 0< إلى تركيز الكتلة الحيوية الأولي عند بداية 
العملية» ونحصل على هذه القيمة مباشرة بعد التلقيح (1206©10136100) أي زرع 
الكائن الحي في الوسط الغذائي. كما يرمز ...© إلى التركيز الأولي للمادة الأولية 
المُحدّدة للنمو. بناء على توازنات الكتل هذه سيرتفع تركيز الكتلة الحيوية» بينما 
يتناقص تركيز المادة الأولية حتى تصل قيمتها إلى صفر حيث يتوقف النمو. إذا 
افترضنا نموذج حركية 'مونود" فإنه يمكن إعادة تنظيم معادلة توازن الكتل - للكتلة 
الحيوية والمادة الأولية المُحدّدة للنمو - في معادلة تفاضلية من الدرجة الأولى 
(01184100؟ 1121مع 01111 ع1115-00) في تركيز الكتلة الحيوية» ومعادلة 
جبرية تربط تركيز المادة الأولية مع تركيز الكتلة الحيوية» وهذه العلاقة الجبرية 
موضحة بالمعادلة التالية: 


306ظ2 (0ه - د ودلا - ورو© - وح 
ويكون حل المعادلة التفاضئلية لتوكيز الكلة الحيوية كما يلي: 
2332.6 0 3 +1 ( 12 5-7 
بو عرولا لا + ,و6 
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(2)سرجحغى) -: 
إ)مم11ة د تدس 50 
260 مور حل مرو تاعاق 


* هي المادة الأولية التي تستنفد أولاً. 


2302 


باستعمال هذه المعادلات يمكن بسهولة اشتقاق مظهر (ع1امط) تركيز 
الكتلة الحيوية والكلوكوز في مفاعل دفعات نموذجي (انظر الشكل 10.6). بما أن 
تركيز المواد الأولية يعتبر صفراً في نهاية التجربة» فإن محصول الكتلة الحيوية 
الشامل على المواد الأولية يحسب من المعادلة التالية: 


1 0-7 
ن-111131 لمعه م 
3.6 بلسحوحينت 


625,0 
حيث ترمز إووع< إلى تركيز الكتلة الحيوية في نهاية عملية الزرع. تكون 0< عادة 
تكون أقل من إومرمقة بكثير لمم >>> ). يمكن تخمين مُعامل المحصول الشامل 
باستعمال التركيز النهائي للكتلة الحيوية وتركيز المادة الأولية في البداية فقط. 


(1-7 9) الكتلة الحيوية 


سم 
9 
4 
ات 
_ 
2 
10 
55 
2 


الشكل 10.6 : محاكاة وتخمين تركيز الكتلة الحيوية (الخط الثخين) والكلوكوز (الخط الدقيق) 
خلال عملية نمو بالدفعات (0360). تم تنفيذ التخمين باستعمال نموذج 'مونود" حيث »ممام - 
5 بالساعة (51) و .كا - 0.05 غرام باللتر (7! 9) و .ولا - 0.50 غرام من المادة 
الجافة بكل غرام كلوكوز (+ (ع05عن!9 9) لالا0 9). 

لاحظ أن مُعامل المحصول الذي يؤخذ من المعادلة 34.6 هو مُعامل 
المحصول الشامل وليس .ول أو .,“""الا. ومُعامل المحصول ,ولا يمكن أن تتغير 
قيمته مع الوقت (11126-0606020614) لأنه عبارة عن نسبة معدل النمو النوعي على 
معدل امتصاص المادة الأولية (انظر المعادلة 2.6). ولكن في حال كان هناك اختلاف 
بسيط جداً بقيم هذه المُعاملات في نمط مفاعل الدفعات؛ مثلاً أن يكون طور النمو 
التصاعدي (218256 5120775 1<20026214131) طو قاذ و طور الانحطاط في النمو 
سر 5 (2135 8101/5 0611118 510116): عندها يكون مُعامل المحصول الشامل 
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ذا قيمة مشابهة إلى مُعامل المحصول. وإذا كان هناك أيض صيانة» سيصعب تحديد 
قيمة مُعامل المحصول الحقيقي في مفاعلات الدفعات (ط88310)», ذلك لأنها تتطلب 
معلومات عن مُعامل الصيانة والذي يصعب تقديره في مفاعل الدفعات. أما إذا كان 
معدل النمو النوعي قريباً جداً من قيمته القصوى خلال مرحلة النمو» فسيكون استهلاك 
المادة الأولية من أجل: عملياك الصيائة قليلاً يمكن إهماله» وبالاعتماد- على المعائلة 
6 يكون مُعامل المحصول الحقيقي ذا قيمة قريبة جداً من مُعامل المحصول الفعلي 
(الناتج من التجربة) والمحسوب من تركيز الكتلة الحيوية النهائي. 
6 الثابت الكيميائي أو كيموستات 22111) 

ترف حمليةالتشغيل. اللموذجي للتفاغل: الحوي. السنتضر يسم الثات 
الكيميائي أو كيموستات (016172051234©) حيث إن الوسط الغذائي المضاف يحتوي 
على مادة أولية محدّدة واحدة (5115]866 011188ة1). ويمكن ذلك من الضبط 
والسيطرة على تغير معدل النوعي للكتلة الحيوية. ومن خلال تغيير معدل تدفق 
الغذاء (أي إضافة الوسط المغذي) إلى المفاعل» فإن ظروف المفاعل البيئية 
ستتغير» وبالتالي يمكن الحصول على معلومات قيّمة عن تأثير تلك الظروف البيئية 
في فسلجة الخلايا. بالإضافة إلى كيموستات هناك أمثلة أخرى على مفاعلات 
بالنمط المستمر» مثلاً ال11-508م حيث يثم ضبط تدفق. التغذية من أجل الحفاظ 
على درجة حموضة ثابتة داخل المفاعل الحيوي» هناك أيضاً التربيدوستات 
+18 الذي يتم ضبط تدفق التغذية من أجل الحفاظ على تركيز الكتلة 
الحيوية في مستوى ثابت. ومن معادلة توازن الكتل للكتلة الحيوية (29.6) يتبين 
بأن في المفاعلات المستمرة والمستقرة (2110115ام» 3800 56846-/516203): بأن 
معدل النمو النوعي يساوي معدل التخفيف (1816 1(01111101) كما يلي: 
36 بك 

لذلك بتغير مقدار التخفيف (أو معدل تدفق التغذية 7846 4107 1660) في 
المفاعل المستمر نحصل على معدل نمو نوعي مختلف. هذا ما يسمح بدراسات 
فسيولوجية تفصيلية للخلايا أثناء نموها بمعدل نمو نوعي معين (يناسب بيئة معينة 
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تتعرض إليها الخلية). ففي حالة الاستقرار (ع]5613 '5]66303) يعطي توازن الكتل 
(36.6) للمادة الأولية ما يلي: 


لع كم 9 “لالم سشبهة 
23066 (وع - أع) 2 + #»#,- ع 0 


والتي بعد اتحادها مع المعادلة السابقة (35.6) وتعريف مُعامل المحصول يؤدي إلى: 


(و - أع) ولا دع« 


2321/6 
أي أنه يمكن تحديد قيمة مُعامل المحصول من خلال قياس الكتلة الحيوية وتركيز 
المادة الأولية في المفاعل الحيوي (يفترض بأن تركيز المادة الأولية في تدفق الغذاء 


معلوم). 
وإذا تم تطبيق نموذج "مونود" فإن توازن الكتل للكتلة الحيوية سيعطي ما يلي: 
ج26 
ال 1 3 )| > 10 
230366 2 ةمل 
أو: 
ج16 10 
23016 للسسمسد ح وح 
لآ - برجووواز 


وعليه فإن تركيز المادة الأولية المُحدّدة (ء]5]58طنا5 عطناندطذ!) يزداد بازدياد 
معدل التخفيف (13]6 011101101). وعندما يكون تركيز المادة الأولية معادل لتركيز 
المادة الأولية في الغذاء المتدفق فإن معدل التخفيف (72366 0111111082) يصل إلى أقصى 
قيمة له» وهو الذي يسمى معدل التخفيف الحرج (1266 01111102 01111221)): 


أم 


10 1016 


م مدال > ين 
وعندما تصبح قيمة معدل التخفيف مساوية أو أكثر من هذه القيمة» عندها 
يتم تنظيف الكتلة الحيوية من المفاعل الحيوي. تبين المعادلة 39.6 بوضوح أن 
كيموستات الحالة المستقرة مناسب جداً لدراسة تأثير تركيز المادة الأولية في 
الوظائف الخلوية» مثلاً إنتاج الموادء وذلك لأنه من خلال تغيير معدل التخفيف 
يصبح بالإمكان تغيير تركيز المادة الأولية باعتبارها العامل الوحيد المتغير. إضافة 
إلى ذلك يمكن دراسة تأثير مواد مُختلفة مُحدّدة للفسلجة الخلوية. 
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إضافة إلى تحديد قيم معايير (2313206]615) نموذج "مونود" فإن 
الكيموستات يناسب بشكل جيد لتحديد مُعامل الصيانة. بما أن معدل التخفيف يساوي 
معدل النمو النوعي فإن اتحاد المعادلتين 14.6 و 37.6 سيعطي ما يلي: 

0 

تبين المعادلة 41.6 بأن تركيز الكتلة الحيوية يتناقص عندما تكون معادلات 
النمو النوعي متدنية» وحيث يكون استهلاك المادة الأولية في عمليات الصيانة مرتفعاً 
مقارنة باستهلاكه من أجل النمو. وعندما تكون معدلات النمو النوعي مرتفعة (معدلات 
تخفيف مرتفعة) تكون الصيانة متدنية إلى درجة أن تهمل قيمتهاء ويكون مُعامل 
المحصول مساويا لمُعامل المحصول الحقيقي. وبما أن :م- 1 في الحالة الثابتة 
المستقرة (ع5426 2037ع516) فإن المعادلة 13.6 عر عن وجود علاقة خطية 
(10685آ) بين معدل الامتصاص النوعي للمادة الأولية 65]58]6ا5 ع1أءءم5) 
(©131 1م11 ومعدل التخفيف. من خلال هذه العلاقة الخطية يمكن تحديد قيمة 
مُعامل المحصول الحقيقي ومُعامل الصيانة باستعمال طريقة الانحسار الخطي 


(55100ع1681 تدع طانآ) . 


416 (ي -يّ) 


5 
تا 


١ 


تلة الحيوية وتركيز الكليسيرول 
(غرام باللتر,]/ ع) 
اع 
0 
.َه 
0 
1 


ته هه دك بت سن اله تن نم عات 
كسهع عم سس ا لم سوس 0 


2 
5 
انها 
9 
[حما 
9 
8 
صر 
5 
4 
٠. 0‏ 

3 
حم 
- 
5 
“سي 


الشكل 11.6: نمو 36/096/765 46/063616 في كيموستات على كليسيرول كمادة أولية بتركيز 
يحدد سرعة النمو (511585117366 111014100). ينقص تركيز الكتلة الحيوية (ألا) عندما تكون معدلات 
التخفيف عالية بسبب أيض الصيانة (17311146103166): وعند وصول مقدار التخفيف لدرجة حرجة 
تبدأ قيمة الكتلة الحيوية بالانخفاض سريعاً. يرتفع تركيز الكليسيرول (هه ) ببطء على درجات تخفيف 
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قليلة» ولكن عند وصول درجة التخفيف إلى الحد الحرج تبدأ بالارتفاع سريعاً. يعبّر الخط المتصل 

عن محاكاة بالنموذج الحسابيء باستعمل نموذج 'مونود" مع عامل الصيانة ومقاييس عوامل أخرى 
كالتالي: 

١-(ط‏ /الام ع) ج0.08 ع ووم : !| ع 0.01 ١‏ ١-(//ا2‏ ع) 1.705 - ع« "ل 

جح يا باحط 1.0 ع مومم :أ7اع10 د 


يعبّر الخط المتقطع عن مستوى الإنتاجية حسب المعادلة 42.6. 


إن الكيموستات هو أنسب مفاعل لإنتاج كتلة حيوية» مثلاً خميرة الخبز أو 
إنتاج بروتين خلوي معينء وذلك لأن هذه المفاعلات تحافظ على إنتاجية عالية 
لفترة طويلة من الزمن أثناء العملية. إن إنتاجية الكتلة الحيوية تقاس بالمعادلة 
التالية: 
0256 + -ح م1 

وفي الشكل 11.6 نرى العلاقة بين الإنتاجية ومعدل التخفيف. 

فإذا أدخلنا القيمة الجبرية (1655102م15) لتركيز الكتلة الحيوية (المعادلة 
6.)) في المعادلة 442.6 مع إدخال المعادلة 39.6 لتركيز المادة الأولية» يمكن 
عندها حساب معدلات التخفيف التي تعطى أعلى إنتاجية. إذا لم يكن هناك صيانة» 
أي أن .102 > 0» عندها سيكون معدل التخفيف الأمثل (07115381) كما في المعادلة 


التالية: 
ش حم , 
1136 ا ١‏ 00 1) جماما - و 10 


ومن المهم أن التأكيد أن هذه القيم المثلى (115211250م0) تنطبق فقط في 
نموذج مونود الحركي عندما تكون الصيانة صفراً. فإذا دخلت الصيانة كمتغير 
آخرء عندها يقتضي حساب معدل التخفيف الأمثل حل معادلة متعددة الحدود من 
الدرجة الثالثة (70137012121 ع112110-06816). وسيكون لهذه المعادلة حل واحد 
في المجال المقبول لمعدلات التخفيف. ولكن عوضاً عن حل هذه المعادلة المعقدة: 
من الأنسب والأسهل إيجاد الحل بطريقة عددية (/061108117نا1١).‏ 


307 


6 مفاعلات الدفعات-إطعام 01اع1»2 طاعخوط-لع1 عذال" 

ربما يُعتبر هذا النوع من تشغيل المفاعلات الأكثر استعمالاً في العمليات 
الصناعية» ذلك لأنه يسمح بالسيطرة على الظروف البيئية المحيطة بالخلاياء 
كالحفاظ على تركيز الكلوكوز بمستوى معين» والحصول على أعلى عيار حجمي 
(15) طع11]) (بضع مئات الغرامات باللتر لبعض نواتج الأيض)» الذي يعتبر 
مهماً جداً لعمليات المعالجة التالية في المراحل اللاحقة. هناك تشابه مُلفت بين هذه 
الأنواع من المفاعلات ومفاعلات الكيموستات. في مفاعلات الدفعات-إطعام يُحسب 
توازن الكتل للكتلة الحيوية وللمادة الأولية بناء عمّا جاء في المعادلتين 26.6 و 
6 ضمن توازنات الكتل العامة. يكون عادة تركيز المادة الأولية ,“© مرتفعاً في 
الإطعام؛ أي أن الغذاء عالي التركيزء وتدفق الغذاء إلى داخل المفاعل بطيءء ما 
يؤدي إلى معدل تخفيف قليلء كما تبين المعادلة التالية: 
1016 سج - ] 

وإذا تمّت المحافظة على قيمة ثابتة ل(1 ٠»‏ فستستدعي الحاجة إلى ازدياد 
مُطرد (02654131م1) لتدفق الغذاء إلى المفاعل. إذا كان معامل المحصول ثابتاً» 
فإن دمج توازنات الكتل للكتلة الحيوية والمادة الأولية يكون كما في المعادلة التالية: 
(وعجء7 + عالق 


]4 [(ى - 2 لآرولا + بوولرولا - «( 12 - )| - 1 
ع 
أو بما أن: في كفل ١‏ -_- لم 
١‏ زوع كع و7[ - *«| 0 
00 [(» - :)لا - »] 2- ع الكحعاء؟ - ع 


0 
وبدمجها مع المعادلة 44.6 يمكن حل هذه المعادلة التفاضلية بسهولة 
بواسطة المعادلة التالية: 


59 1/7 0 م - (موع - ( 6 
ظ 7 **- (,ت - 4) 1 


حيث 0< و ,وه و ١0‏ ترمز بالتسلسل إلى تركيز الكتلة الحيوية» وتركيز المادة 
الأولية وحجم المفاعل الحيوي في بداية عملية دفعات-إطعام (طع760-584). يكون 
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تركيز المواد الأولية في دفعات الاطعام ,أ© عادة أعلى بكثير من تركيز كل من 
المادة الأولية في البدء (10112117) ومن تركيزها أثناء العملية (.©). ويعني ذلك 
أن .أعمولا قيمتها أكبر من قيمة الكتلة الحيوية في البدء وفي نهاية العملية أيضاًء 
لذلك يمكن المحافظة على ازدياد قليل في الحجم حتى عندما يكون تركيز الكتلة 
الحيوية عالياً جداً. 

اذا كان هناك ازدياد مُطرد (0624181م:5) لتدفق الغذاء إلى المفاعلء 
سنحصل على نمو كتلة حيوية ذي قيمة ملحوظة؛ وبما أن تركيز الكتلة الحيوية يزداد» 
سيؤدي ذلك إلى نقص في توفر الأكسجين. وعليه يتم عادة رفع مستوى تدفق الغذاء 
حتى تصبح كمية الأكسجين محدودة: عندها يتم تثبيت معدل تدفق الغذاء. سيؤدي ذلك 
إلى تناقص معدل النمو النوعي. ولكن» بما أن تركيز الكتلة الحيوية يزداد في العادة: 
فإنه يمكن الحفاظ عل الثبات (تقريباً) معدل الامتصاص الحجمي للمواد الأولية» من 
ضمنها الأكسيجين. يتبين واضحاً مما تقدم وجود استراتيجيات إطعام مختلفة في عملية 
دفعات-إطعام (1ع760-534)» وأن عملية الضبط من أجل الحصول على أفضل 
منتوج (11511221101م06) هي مهمة صعبة ومعقدة» ومن الصعب حلها بالطرق 
التجريبية (/15117211102119). حتى عندما يتوفر نموذج حسابي جيدء تبقى عملية حساب 
أفضل برنامج إطعام هو مشكلة معقدة. خلال بحث تجريبي عن أفضل برنامج للإطعام 
لا بد من أخذ مسألتين مهمتين بعين الاعتبار: 

١‏ المحافظة على قيمة خابكة لتركيز المواذ: المحددة الخمو: 
- المحافظة على قيمة ثابتة لمعدل النمو الحجمي للكتلة الحيوية (أو 

امتصاص مادة أولية معينة). 

يتم تطبق ثبات قيمة معدل النمو الحجمي للكتلة الحيوية (أو امتصاص مادة 
أولية معينة)» عندما يكون توفير الأكسيجين محدوداًء أو يكون تصريف الحرارة 
غير كافبء وغالباً ما تكون الحالة هكذا. غالبًا ما يتم تطبيق التركيز الثابت للمادة 
الأولية المُحدّدة إذا كانت المادة الأولية تسسبب تثبيطاً في تصنيع المُنتّج» يتم في 
هذه الحالة اختيار تركيز المادة الأولية بناء على درجة التثبيط» وعلى الرغبة في 
استمرار شيء من نمو الخلايا. إن برنامج الإطعام المطلوب من أجل المحافظة 
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على تركيز ثابت للمادة الأولية © المتوافق مع معدل نمو نوعي ثابت ملإء يمكن 
اشتقاقه بسهولة من المعادلة 28.6 عندما يكون ,ه17 -0. 
(0)*17 

0 


“للج وام ح /آبن 


- 7 4656 


0016 
وبما أن تركيز المادة الأولية ثابت فإن توازن المادة الأولية سيكون: 


9 1 3 
506 0 > زوع - أ ) هآ + درولا - 


لورلا زورلا 

51.66 01 باح لاير - 
١‏ ع دااع ع دااع 
5 5 5 5 


ح () 18 


وأكيرا» تخصك على تركيذ الكثلة الحيوية 00ل مق المعالة 476 وذلك 


مع ول - وول : 
أفغرى _- (غ) 2 
226 أمناوورع ل ونرو 1 2 ون 
5366 عل - 
-0 
و62 عد ك0 


8 87 


5 


8 


تركيز الكتلة الحيوية كلغ بالمتر المكعب (53 1>5) 


2 د 
3 1 
3 3 
01 2 
: . 
إِ ُُ 
8 . 
: : 


0 
0 100 80 860 40 20 0 
الزمن بالساعة 
الشكل 12.6: تركيز الكتلة الحيوية (رمز مربع) وحجم المفاعل الحيوي (رمز معين) وقيمة 
تدفق الإطعام (31؟: 5101 58©0) (رمز مثلث) إلى مفاعل دفعات-إطعام مع تركيز ثابت للمادة 


هه 
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الأولية. اعتبرت قيمة مُعامل المحصول .لا 0.5 غرام مادة جافة لكل غرام كلوكوز ( 9 
* (ع910605 و)لالا0) ومعدل النمو النوعي الثابت مم يعتبر هنا بقيمة 0.02 بالساعة (© 5) 
وتركيز المادة الأولية في الإطعام أ© هي 400 كلغ بالمتر المكعب (3 17 19). تم افتراض أن 
تركيز المادة الأولية أقل بكثير من قيمة .أ©. إن تركيز الكتلة الحيوية في بدء العملية ما وحجم 
المفاعل الحيوي في البدء يعتبران بالتسلسل 10 كلغ بالمتر المكعب (2 17 19) و 80 متر 
مكعب (203). 


وحجم المفاعل الحيوي يحسب كما يلي: 


17 
524166 717 + 0130 1 د سم 


/0 


يبين الشكل 12.6 مظهراً نمطيا للعلاقة بين تركيز الكثلة الحيوية وحجم 
المفاعل ومعدل تدفق الغذاء خلال عمليات دفعات-إطعام مع اعتبار تركيز المواد 
الأولية كايتا: 

بدأ استعمال نمط الزرع دفعات-إطعام (طع]560-63) في عام 1915 من 
قبل 0221120115111 10351 ولازال يستخدم في إنتاج خميرة الخبز. ولفترة طويلة 
كانت تسمى هذه الطريقة بالطريقة الدنماركية (72061100 1030151). في عمليات 
دفعات-إطعام الحديثة لإنتاج الخمائر أصبح إطعام السائل السكري (010135565) 
تحت مواقئة وضبيط واف عفدا على قياس آلي لأدنى كميات (وع1:26) 
الإيثانول في الغاز النافذ من المفاعل (535 18:5311564). بالرغم من أن هذا النظام 
قد يؤدي إلى معدل نمو متدن» فإن محصول الكتلة الحيوية مرتفع وقد يقارب أعلى 
مستوى يمكن الوصول إليه. وتبدو أهمية ذلك بشكل خاص في إنتاج خميرة الخبزء 
حيث يكون التركيز على كمية المحصول. بالإضافة إلى إنتاج خميرة الخبز» تعتمد 
عملية دفعات-إطعام لإنتاج مركبات أيض ثانوية (011665ط8اع7 7جنهلممءء5) 
(أشهرها عائلة البنيسيلين) وأنزيمات لأغراض صناعية ومركبات كثيرة أخرى 
مققة من عملباك التخبير . 
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4 مراجع للتوسع | 


1 ”.001011116 0511110115) 01 و5ع[ماعصلوط عمروك“ [0.١‏ ,امءطارعاط 
ععطع]ع]ع1 لذ .381-396 .مم ,(1959) 7 .701 :نووه!/0510عتثل/ا 17 ودء 7و0[ 
11558 11 تتقع1ه تناع 17 1261210115122 ع 22312112326 جه لعم3م 


111111165) 065 2701550716) 4[ 1171ى 72207677765 .ل ,1/0200 
2110131 01 165اع كا هه تاعم3م ع1ووق1ء لل .1942 رع1ن) أء مممططمعاط :متتوط 
ه 5عكلع 320 دعلتاأاعطكا عغطا د5علاععم5 لعءم0م ل[قطاع11ه عط1' .طاتتاممع 

1 املع تتلتطاءء 01 متامتءوع0 011211210 


:2710510109 ,راعااءعقطء5 .11 320 ,لتقطقاعص] ..آ .ل ,.ن) ."1 ,النتقطلاءار 
51111 :لطهة1تعلمطدنك .[عمه/صمكل “مانعء 1/1 4 ١٠لاء )2‏ اعوط 
.51017 1716100121 01 12020813011 امع ااعععء وخ .1990 ,5ع 1أ12ء0و5وم 
ا5امقع عط 01 102 متاعوع0 ع17[نطعطءع1#مطامه 71 2 دعلكاع عآأهمط عل 
5 7إتأو[لماعطء610 20160131 01 2متاأمتتعءوع0 عط]' .قتتعاعة6 01 نوع 10م1وقطم 

اعتةءوع1 320 عمتطاعوعا لاه +10 خمع لاعععيء مه لع تناع تاد 11ء:7 تكاع 


8 7071 106[ .0) لطة باء1111305 .ل ,.ل ,معواع1لح 
5ع قطنا مصتتصع]/عتصطعلوعخ نع ك1 عله ببعآ< .لع 254 .عوو[ادرةه مر 
041 058 12200611125 01 12052081301 ع11[وطعطاءةمحدمه ىم .2002 
01 2ع 1وع0 20 د5عأعطكا طأتتامتع طامط كأوعنا عآلمه0ط عط!' .و5عووعءء10م 

6101620101 


*.001115) 01077715 ا 119عاعة8 01 ت[ع 1عط8 ععمممعاطتة ا عط 1“ .ل .5 راط 
(ذ196) 163 .1701 :8 ك 5271 ,71007مط نراء3ءع50 أرما 176 017 077125عءء 0 
5 'اعم03 116 .126120115182 1121111623266 01 0371 135512ء ثم 224-231 .مم 

1159 ا تتوعاء تكاع7 


1ع ستل .نرع77:010/ع81016 17 17771165 07110 1777921105 .لذ .[ رقاء0] 
0 12205051371 خمعالاععيرء مث .1983 رووع2 لوع01عمططم1ا8ظ مع اععقاط 
7 13تتااءه 01 5ع 1أعصكا 320 دع تمطقم جلممطمعطا 


111250112 ,1ا5]000وكذط .ىك 20 لعداعال .ل ,.0) ,011105م20طقطمعاك 
عتمطعلدعم :معع1(آ ةك .كه 1ع 111700010 1ه كء اماع م271 :1112111211112 
31ع1اع101 م1200 01 تأجةاع8 12050 عكاكمعطء1مطامء ىم .1998 رؤووععط 
ع36011]ع12 له /ع583:51010م 121102عطمطمع1 مد ل1ع1اممة 5ل مطأاعصط 
11107 عنآهطشهاعمط لصتطاعط 7جتمعطا عطا د5عطمءوعل0 عامط عط1! .ع8 0انععماعمء 
1 لاء» 01 11200502312165عطا 0ه ,32315:515 1متقطمك ع11اهطماعمط ,كاد تزلهطة 

1 0 
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الفصل السابع 


تصميم المفاعلات الحيوية 


معاد 1101:2101 


يوسف جيستي 
جامعة ماسيء نيوزيلاند 


التسمية 

مساحة المقطع العرضي للنازل 
مساحة النقل الحرارية 

مساحة المقطع العرضي للصاعد 
عامل في المعادلة 8.7 (-) 
السعة الحرارية المتخصصة 
للوسط الزراعي المائع 

(0 /ع1/ل[) 

ثابت عديم الأبعاد (-) 

أبعاد الطول الخاص (02) 

قطر الخافق (2) 

قطر الحبيبة (2م) 

قطر عمود الفقاعات أو الحوض 
ليك 

سمك جدار المخمر )مم 

معدل اضمحلال الطاقة لكل 
وحدة كتلية للمائع (ع12 /5/[) 


رقم غراشوف (-) 


تأكلكء اناكلا 


2 317 و 37ا1وتاء 6لنا 113557 


121 اخ 


(0ص) “تعسسمعم وك أه عننه لمسمتاععو-ووومن 
(602) ناع]51 مهنا تدعط :101 2ع:21 
(202) ناع15 عطلا 01 2ع31 10021اعع01055-5 
(--) (7.8) .10 ما تتعاع هتدم 


طلام] عط 1ه تاعومههء لوعط علاععمةه 
(/0ه /عع1/ [) 


(--) أممأاكمم» 55ع1021مطع ملل 

(جه) 0 1كمع مصلل طتاعمعا عاك تعاعه تهطء 
(م2) تناع لاع ممطا عط 1ه تتعأاع طم 1ل 

(م) تتعاع وال عاء تدم 


(20) علمهةا نده تتام ع [اطتاطا 01 تتعأاعمتة 01 
(حه) دوع صاعتط 17211 ناعأ معممع1 
01 12255 ]لقنا اعم 121 26102م01551 تزع اعمء 


(ع1 /5/ [) 111110 


(--) اع الصتم 1مطئة1) 
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التسارع الجذبي 5 55) 
معامل الانتقال الحراري للغشاء 
المترسب على جانب الغلاف 
كت 1 و00 

معامل النقل الحراري للغشاء 
لماء التبريد على جانب الغلاف 


6 7 و 
ارتفاع المائع الخالي من الغاز 
اليلق 


معامل النقل الحراري لغشاء 
مائع الوسط الزراعي :22“ 5[) 
ك6 .2 

عامل في المعادلة 8.7 (22:5) 
ثابت معتمد على الخفاق (-) 
التوصيل الحراري للوسط 
الزراعي المائع "© 2 دم“ 5ل) 
5 

التوصيل الحراري لجدار المخمر 
ذحع6 1 و00 

معدل الطول لداومة المائع متبدد 
الطاقة (دم) 

سرعة دوران الخافق (57) 

رقم ناسيلت (-) 

دليل سلوك السريان للمائع (-) 
القوة الداخلة في الحالة الخالية 
من الغاز (5 5[) 

القوة الداخلة بوجود الغاز 
(055) 

رقم القوة (-) 


(5-2 02) 01 1ه 17عاععع2 12610021 كداع 


3251 أوعط مطل عصتلدام1 ع510 أععاعوز 
(/)ه محمط /و5 [) خاعك ]عم 


عط 101 لمعا ]ع0 كع 1س هنا لدعط مسل1 
ع510 أععاعة[ عطا 0ه 1ع1:21 عستاوممء 
©0*/ مط /و /1) 

(د2) 1101110 عع 5-موع 01 الاعاعط 


ع 006111 11311511 أدع2 مطل طلامعط 
(©ه ثمط /و/ [) 


(-م) (7.8) .80 ص اع سمدم 


(--) أمتماقدم» غخمع لمع معل-مء11[ء مدا 


ام عتتطاته عط 1ه جا اتكتاعنلدمء لممصيعطا 


(/50 /مد /5 3) 


آع اع ماع عط 01 7 1تكتاع نمدم لممصتعطا 
(/0)ه /جط /و [) 17211 


5 1857ع0ء عط 1ه للاعمع] متدعصط 
(مط) تإللء 11110 


(/5) نع [اعم حمطا عط 01 ل0ععم5 1012610021 
(--) تناع تتام أاعو5 نل 
(--) 111110 2 01 عزع120 تناه 1 'كقطعطا نده11 


(/5 [) عكهاأد عع:535-8 11 نمطا ناء:015م 


(/5 [) 35ع 01 ع26ع015 12 اناما ناع5ام0م 


(--) نع طالتتام نمع015م 


314 


1 


1 


رقم برانتل (-) 

معدل سريان الغاز الحجمي 
5و ثم 1 
معدل النقل الحراري (" 35) 
رقم رينولدز (-) 

رقم رينولدز للخافق (-) 
زجاج الرؤيا 

اختلاف الحرارة (5©) 

سرعة الغاز السطحية بالاستناد 
إلى المساحة الكلية للمقطع 
العرضي للحوض (225:5) 
سرعة الغاز السطحية في 
الصاعد 

معامل النقل الحراري العام 
ذع 1 و00 

السرعة السطحية للمائع '225) 
5 

حجم الماء في المفاعل (227) 
معامل التمدد الحجمى 

دع ع1 6 ْ 

متوسط معدل القص (877) 
معدل القص الأقصى (58-1) 


القص الحجمي للمائع (-) 
المائع لزوجة +5 * درىء1) 
لزوجة الماء 5-7“ مدعء؟!) 
لزوجة المائع عند درجة حرارة 
الجدار (5-7 “ممع ء1) 

كثافة المائع (* درعء1) 


جهد القص (32:آ<) 


(--) تناع تحط [غلموط 


(/5 ثم) عغه 1107 مدع عتتأعسستاه 


(5 /3) عله تعآقمطهةنا أوعط 

(--) ناع الصتم 105ممتوع]1 

(--) تلع الصتم ك5ل1ممتوع] مم 1اء مدا 
95 5156 


(00) ععمعرع 011 عتتطمتء مرصمعا 


1021 عط دده لم625 157ع10ه7 5دع5 511261112121 
(002/5) اعووء؟؟ عطا 01 2ع31 110021عع01055-5 


(80/5) اء115 ا قوع 01 7106157 61116121 لاد 


ألاع 1ع ]ع0 تناع آقطةتنا لوعط الواء 01 
50م /1/5) 


(5-1 م0) /ا1عم1ء7 1101110 121ع111ء متاك 


(7م) #ماعدء؟ عطا مذ لتدو1ا 4ه عمسسام؟ 


0 170111011 01 ألاعاء ]عم 
(0 /عءا 3ج5) 


1- 
(5) علة1] تتدعطاد عع 2113 


(!-5) 216 نتدعطة امتهم 


(--) 1101110 01 هماع ة] عصتنام؟ 
(و/لتط/ععا) 1101110 01 1715005117 
(5ولحط/عع!) :تعله177 01 1715005117 


م متطاع] 7211 21 1101110 01 17150051157 


(و/دا عع1) 
(لمط/ععا) تحتدداد ده لتناونا 2ه تمتممعل 


(مط/لظ) ووعنتاد تتدعطاد 
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7 المقدمة 11011010101 


المفاعل الحيوي (1ماعوه:8101) أو المخمر هو عبارة عن وعاء يستخدم 
لإجراء تفاعل كيموحيوي واحد أو أكثر لغرض تحويل مادة (المادة الأولية) إلى 
قاع من تو ماك تم التقاعاقت الحيزية جزءا ضدروريا فى أي عدلية إنداع عتم 
على التقنية الحيوية» سواء كانت لأجل إنتاج كتلة حيوية؛: أو مواد أيضية» أو في 
عملية التحويل الحيوي لمركب ما إلى مركب آخرء أو في تحطيم الفضلات غير 
المرغوبة. تحفز التفاعلات التي تحدث في المفاعلات الحيوية بواسطة محفزات 
حيوية؛ مثل الأنزيمات أو الأحياء المجهرية أو خلايا من الحيوانات والنباتات أو 
مركبات خلوية مثل المايتوكوندريا والكلوروبلاست 

يوفر المفاعل الحيوي بيئة تحقق الظروف الوظيفية المثلى للمحفز الحيوي. 
ويحتوي مفاعل الإنتاج المويٍ عادة على م سلسلة من المفاعلات ٠‏ الحيوية | بسعات 


عمليات 2 تعمل المفاعلات»؛ وفي معظم الحالات» بطريقة الدفعة 5 | 
الدفعة المغذاة - (8831601 160) وتحت ظروف معتقمة. تبدأ معظم عمليات التخمير 
الشائعة بزراعة الكائنات المجهرية أو الخلايا في مفاعلات حيوية صغيرة. وبعد 
وق سحكد .شيقا للدففة؛ ينقل: مكتوري المفاعل. الصفير الن مقاعل أكين حهنا 
مملوءاً بالوسط الزرعي المعقم» وتتم إعادة هذه العملية إلى حين الوصول إلى 
مخمر الإنتاج» وهو أكبر مفاعل في السلسلة. تجري معظم العمليات التجارية بشكل 
مزارع مغمورة» حيث يضاف الحفاز الحيوي إلى الوسط المغذي في المفاعل 
المناسب. يركز هذا الفصل على الأنواع الشائعة من المفاعلات المستخدمة في 
العمليات الصناعية المختلفة وعلى الاعتبارات التصميمية لكل من هذه المفاعلات. 
تشمل أنواع المفاعلات الرئيسية التي سيتم التطرق لها: 

- المفاعلات الحوضية المخفوقة (14015ع162 علطة1' 5101110) 

- أعمدة الفقاعات (705تتاآه© 16ططن81) 

- مفاعلات الرفع الهوائي (5ع106710 11114م) 
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- المهود المحشوّة (8605 0عكآ[ء23) 
- المهود المسالة (8605 1'111101560) 
- المفاعلات الحيوية الضوئية (220140610-1562©14015) 
-- يغطن النظن .هق .الشكل. التتعصهن للبشاعل: النطظاوب: للدراء غماية 
معينة» فإن تصميم المفاعل الحيوية يتطلب الانتباه إلى عدة جوانب أخرى: 
هي: 
1- الحاجة إلى الحفاظ على العملية بشكل مزرعة أحادية الخمج 
(عنام»210205)» (أيء» حاوية على نوع واحد فقط من الخلايا). 
2- الحاجة إلى الخلط لضمان انتشار الحفاز الحيوي كمعلق والحصول 
على بيئة متجانسة نسبياً في المفاعل الحيوي. 
3- تجهيز الأكسجين وإزالة ثاني أكسيد الكربون. 
4- تجويق. المواد :الغذائبة الأخرى .يطريقة تمن عدم تجاون. معدل 
التخمير لقابلية عمل الحفاز الحيوي. 
5- النقل الحراري لأجل السيطرة على درجة الحرارة. 
6- السيطرة على معدلات جهد القص (515655 51526831) في المفاعل 
الحيوي بحيثك لاا يتضرر الحفاز الحيوي بواسطة القوى 
البيدروةانتميكية المخلفة: 


7 أشكال المفاعلات الحيوية 1-3 0111» *2©101ع:15101 
7 مفاعلات الحوض المخفوق 2©14017ع:"1 12111 510111201 


تتكون هذه المفاعلات من أحواض أسطوانية تحتوي على عمود مركزي 
يتحرك بواسطة محرك وسند واحد أو أكثر من الخفاقات (4112]015). قد يدخل 
العمود من أعلى أو من قاعدة المفاعل. يوضح الشكل 1.7: مفاعل حوضي مخفوق 
مثالي. 
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الشكل 1.7: مفاعل حيوي ذو الحوض المخفوق. 

يجهز حوض مزرعة الأحياء المجهرية عادة بأربعة حواجز (821/165) تمتد 
من الجدران إلى الوعاء لمنع حدوث الدوامات (101667128) للمائع. يبلغ عرض 
الحاجز 10/1 أو 12/1 من قطر الحوض. أما نسبة الوجاهة (18610 601عم45) (أي» 
نسبة الارتفاع إلى القطر) للحوض فهي 3 إلى 5» باستثناء العمليات التي تستخدم 
مزرعة خلايا حيوانية» حيث لا تزيد النسبة في هذه الحالة على 2 عادة. 

لا تزود أحواض مزارع أو مستنتبات الخلايا الحيوانية 11ع© 110181) 
(©طآتاك بالحواجز غالباً (خاصة في حالة المفاعلات صغيرة الحجم) لأجل التقليل 
من الاضطراب (11051113806) في المائع التي قد تؤدي إلى إحداث أضرار في 
الخلايا: يعتمد عدد الخفاقات المستخدمة على نسبة الوجاهة. تبعد الخفاقة السفلى 
بمسافة 1/3 قطر الحوض فوق قعره. 

هداك بخفاقات اضنافية تعد عن معضها التعطن ينسافاف تقد نحوالن هرة 
أو مرتين قطر الخفاقة. أما قطر الخفاقة فيبلغ حوالى ثلث قطر الحوض بالنسبة إلى 
الخفاقات التي تنشر الغاز مثل توربينات قرص روشتون ©0156 161015584052) 
(051265 والخفاقات ذات الشفرات المحدبة (الشكل 2.7). أما خفاقات المطيار 
المائي "الهيدروفويل" (19:01014011]) الأكبر حجماً (الشكل 2.7) فيبلغ قطرها 0.5 
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إلى 0.6 قطر الحوضء وتكون فعالة بشكل خاص في خلط الكميات الكبيرة» وهي 
تستخدم في المخمرات التي تحتوي على أوساط فطرية (65ط56#*04 118ء»:313) ذات 
لزوجة عالية. أما أحواض مزارع الخلايا فإنها تجهز بخفاقة (61161م1021) مفردة ذات 
قطر كبير وقوة جز قليلة مثل الدافعات البحرية (الشكل 2.7). 


الشكل 2.7: بعض أنواع الخفاقات الشائعة: (أ) توربين قرص روشتونء (ب) خفاقات الشفرات 
المحدبة؛ (ج) خفاقة الهيدروفويلء (د) الدافعة البحرية. 

ينشر الغاز (531860) في مائع المفاعل في باطن الخفاقة باستخدام 
أنبوب حلقي مثقوب (ناشر) يكون قطره أصغر قليلا من قطر الخفاقة. يستخدم 
أحياناً ناشر غاز بشكل أنبوب يحتوي على ثقب واحد فقط. 

عند استخدام مزارع الخلايا الحيوانية أو النباتية فإن سرعة الخفاقة لا 
تتجاوز عادة 120 دورة في الدقيقة في الأحواض التي يزيد حجمها على 50 لتراً. 
أما في حالة مزارع الكائنات المجهرية (1160565اهء 311006131) فالسرعة 
المستخدمة هي أعلى من ذلك باستثناء المزارع التي تحتوي على مايسيليا 
(113:0119) أو خيوط فطرية حيث لا تزيد سرعة قمة الخافق (660م5 م11) في 
هذه الحالة (أي» 7 قطر الخفاقة “ا سرعة الدوران) على 6.7 متر في الثانية. هذا 
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وقد لوحظ حدوث أضرار في مايسيليا فطريات معينة حتى في حالة استخدام سرعات 
أقل. إن سرعة التهوية السطحية (المعدل الحجمي لسريان الغاز مقسوم على مساحة 
المقطع العرضي للحوض) في أحواض الخفق يجب أن تبقي معدل نشر الغاز أقل من 
القيمة المطلوبة لغمر الخفاقة (110001528 11©1عم173) (تغمر الخفاقة عندما تستلم 
غازاً أكثر مما تستطيع توزيعه بشكل فعال). 

وتكوان الخفاقة الفغموراة خلاطاً رديئاً. لذاء لا تزيد سرع الذهوية السطحية 
عادة على 20/5 0.05. 


تعتبر الأحواض المخفوقة من بين أكثر أنواع المفاعلات الحيوية استعمالاً 
خصوصاً في عمليات إنتاج المضادات الحيوية والأحماض العضوية. 


77 أعمدة الفقاعات 5 1812 


يوضح الشكل 3.7 مفاعلا و من نوع عمود الفقاعات. يكون العمود عادة 
أسطوانياء وبنسة وجاهة تتراوح ما بين 4 إلى 8. ينشر الغاز عند قاعدة العمود من 
خلال أنابيب أو صفائح مثقبة أو من خلال ناشرات ذات ثقوب مجهرية مصنوعة من 
الزجاج أو المعدن. تتأثر عمليات انتقال الأكسجين والخلط وغيرها من عوامل الأداء 
بشكل رئيسي بمعدل سريان الغاز وخصائص السائل. قد توضع أدوات أخرى داخل 
الخزان مثل الصفائح الأفقية المثقبة والحواجز العمودية والرقائق المتموجة المنضدة 
لغرض تحسين معدل النقل الكتلي ولتحوير التصميم الأساسي. 

لا يؤثر قطر العمود في عمل المفاعل ما دام القطر يزيد على 22 0.1. 
وأحد الاستثناءات في ذلك عمود الخلط المحوري (201561 47131). فعند معدل 
سريان غاز معين» تتحسن عملية الخلط مع زيادة قطر الحوض. كما أن النقل 
الكتلي والحراري ومعدل القص السائد تزداد بزيادة معدل سريان الغاز. لا تزيد 
السرعة القصوى للتهوية في أعمدة الفقاعات على 23/58 0.1 (انظر الفصل الثامن 
كذلك). إن مفاعلات أعمدة الفقاعات ملائمة بشكل رئيسي للاستخدام في المعاملة 
الحيوية لماء الصرف الصحي وغيرها من عمليات التخمير الأقل لزوجة نسبياً. 
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7 مفاعلات الرفع الهوائي الحيوية 210162101 ا11اسلم 


يقسم المائع في حوض مفاعل الرفع الحيوي الهوائي إلى منطقتين متصلتين» 
وذلك بواسطة حاجز (8314/16) أو أنبوب سفط (6056 103116): وكما هو موضح 
بالشكل 4.7. ينشر الهواء أو أي غاز آخر في أحد المنطقتين فقط. تدعى المنطقة التي 
ينشر فيها الغاز بالصاعد (1156)» في حين تسمى المنطقة التي لا تستلم الغاز 
بالنازل (100772601261). إن الكثافة العمومية للمنطقة التي يختلط فيها الغاز والمائع 
في منطقة الصاعد عادة أقل من الكثافة العمومية في منطقة النازل» وبالتالي فإن 
سريان انتشار الغاز سيكون نحو الأعلى في منطقة 
الصاعد ونحو الأسفل في منطقة النازل. بدل الحاجزء 
يكون الصاعد والنازل أحياناً ممثلين بأنبوبين عموديين 
منفصلين يرتبطان ببعضهما البعض في القمة والقاعدة 
لتكوين أنشوطة دوران خارجية. لأجل الحصول على 
أداء مثالي في عملية النقل الكتلي من الغاز إلى المائع» 
فإن نسبة مساحة المقطع العرضي للصاعد إلى النازل 
يجب أن تكون بين 1.8 و 4.3. إن مفاعلات الرفع 
الهوائي بشكل الأنشوطة الخارجية أقل شيوعاً في 
الاستخدامات التجارية مقارنة بالتصاميم التي تكون بشكل 
أنشوطة داخلية. فالأنشوطة الداخلية تكون إما على شكل 
أنتبوب سفط متمركزء أو على شكل اسطوانة منشطرة 
(علمتاتك أنامه). هواء 


الشكل 7-3: عمود الفقاعات 


تتميز المفاعلات الحيوية ذات الرفع الهوائي 


النوعين متقاربة. بما أن مفاعلات الرفع الهوائي مناسبة بشكل خاص للمزارع 
الحساسة لتأثير القصء» فهي غالبا ما تستخدم في التصنيع التجاري للبروتينات 
الصبود لأنية المسيتخضلة من الكاذيا الحيوائية اليقنة: 
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الشكل 4.7: مفاعلات الرفع الهوائي الحيوية: (أ) أنبوب سفط أنشوطة داخلية (ب) أسطوانية 
منشطرة:. و(ج) نظام الأنشوطة الخارجية. 

إضافة إلى ذلك؛ فإن مفاعلات الرفع الهوائي تستعمل في المعاملة الحيوية 
لماء الصرف الصحي وفي إنتاج الديدان الخيطية الفاتلة للحشرات» وفي التخمرات 
الأخرى ذات اللزوجة المنخفضة. إن قدرة مفاعلات الرفع الهوائي فيما يخص النقل 
الحراري والكتلي هيء على الأقل» بنفس مستوى الأنظمة الأخرى. كما أنها أكثر 
فاعلية في تعليق المواد الصلبة في المائع من مفاعلات أعمدة الفقاعات. يرتبط أداء 
مفاعلات الرفع الهوائي بشكل رئيسي بمعدل حقن الغاز ومعدل الدوران 
(©13 0111112105) الناتج للسائل. وبصورة عامة» يزداد معدل دوران السائل 
طردياً مع الجذر التربيعي لارتفاع أنبوبة رفع الهواء. وعليه يتم تصميم هذه 
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المفاعلات بنسب وجاهة عالية. بما أن سبب دوران السائل يعود إلى الفرق في 
كمية الغاز بين النازل والصاعدء فإن معدل الدوران يزداد بغياب أو وجود قليل من 
الغاز في النازل. يأتي جميع الغاز الموجود في النازل من انسيابه مع المائع أثناء 
سريانه إلى النازل قادماً من الضاعد قزبة قمة المفاعل: استخدم أحيانا ‏ تصضاهيم 
مختلفة من عازلات الغاز السائل (318601م56 625-1101110©) في منطقة الرأس 
للمفاعل من أجل التقليل أو منع انتقال الغاز إلى النازل. إن استخدام عازلات 
مصممة بشكل مناسب يزيد دائماً من دوران المائع مقارنة بالمفاعلات التي لا 
تحتوي على مثل هذه العازلات. أي أن زيادة القوة الدافعة للدوران سوف تعوض 
وتزيد على أي مقاومة» إضافة إلى السريان بسبب وجود هذه العازلات. 


7 المهود المسالة 25 0م015 ند11 


مفاعلات المهود المسالة مناسبة للتفاعلات التي تشتمل على حبيبات معلقة 
في الحفازات الحيوية (8100213137:5]5): مثل الأنزيمات المقيدة 6111560ممصحم1) 
(652912265 والخلايا وتجمعات الكائنات المجهرية. يستعمل مجرى من المائع 
المتحرك نحو الأعلى لتعليق أو لإسالة (511110156) المواد الصلبة (انظر الشكل 
7. يشبه هذا المفاعل من الناحية الهندسية مفاعل عمود الفقاعات باستثناء كون 
القص العلوي أكثر اتساعاً من أجل تقليل السرعة السطحية للمائع إلى مستوى أقل 
من ذلك المطلوب لإبقاء المواد الصلبة معلقة في السائل. وبالتالي» فإن المواد 
الصلبة سوف تترسب في المنطقة الواسعة وتنزل إلى عمود المفاعل الأضيق في 
القص الأسفل. وبهذا ستبقى المواد الصلبة في المفاعل» في حين يسيل المائع إلى 
الخارج. يمكن نشر الهواءء أو أي نوع آخر من الغازات في مفاعلات المهود 
المسالة لتكوين مهد مسال من غاز - مائع - صلب. إذا كانت الحبيبات الصلبة 
خفيفة جداًء قد يكون من الضروري زيادة وزنها صناعياء وذلك عن طريق 
استعمال» على سبيل المثال» كرات من الفولاذ الذي لا يصدأ في المادة الأساس 
الصلبة الخفيفة. 
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الشكل 5.7: مفاعل المهد المسال. 

إن وجود مواد صلبة ذات كثافة عالية يحسّن من عملية النقل الكتلي من 
صلب إلى مائع عن طريق زيادة السرعة النسبية بين الأطوار. كما أن المواد 
الصلبة الكثيفة تترسب بسهولة أكبرء ولكن الكثافة لا يجب أن تكون عالية جدا 
مقارنة بكثافة المائع وإلا فإن عملية التسييل (1"111017986101) ستكون صعبة. 

عادة ما تكون مفاعلات المهود المسالة خامدة (24أبع1165©)» إلا أن 
إدخال الغاز يؤدي إلى زيادة ملحوظة في اضطراب حركة المائع. حتى في حال 
استخدام حبيبات خفيفة نسبيأء فإن السرعة السطحية المطلوبة لتعليق المواد الصلبة 
قد تكون عالية جداً مما يؤدي إلى ترك المائع للمفاعل بسرعة كبيرة» أي أن زمن 
التماس بين الصلب والمائع سيكون غير كاف للتفاعل. يجب في هذه الحالة» تدوير 
(©186©01) المائع لضمان حدوث زمن اتصال تراكمي كاف مع الحفاز 
الحيوي (810031813/50). إن سرعة التسييل» أي السرعة السطحية للمائع المطلوبة 
لتعليق المواد الصلبة من الحالة المترسبة» تعتمد في هذه الحالة على عدة عوامل» 
من ضمنها اختلاف الكثافة بين الأطوار وقطر الحبيبات ولزوجة المائع. 
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7 المهود المحشوة 05 0م1221 


مفاعل المهد المحشو هو عبارة عن مهد (860) مكون من حبيبات صلبة 
ومحاطاً بجدران (الشكل 6.7). يوضع الحفاز الحيوي على سطح أو في داخل 
المادة الأساس الصلبة والتي قد تكون هلاماً ماهد (2010135) مثقيا او قلاما 
متجانساً غير مسامي. قد تكون المواد الصلبة في المهد عبارة عن حبيبات بوليمرية 
قابلة للضغط أو مواد أكثر صلابة. يسري مائع» يحتوي على المواد الغذائية؛ 
بصورة مستمرة عبر المهد ليوفر حاجات الحفاز الحيوي المقيد 0ع]ء11]وع1]) 
(610031813750. وتتحرر المواد الأيضية والنواتج إلى المائع ليتم طرحها مع المائع 
فيما بعد إلى خارج المفاعل. قد يكون اتجاه سريان (51077) المائع إلى الأعلى أو 
الأسفل» ولكن السريان نحو الأسفل بتأثير الجاذبية هو الشائع. أما إذا كان سريان 
المائع باتجاه أعلى المهدء فيجب أن تكون السرعة القصوى في هذه الحالة محددة. 
ويجب أن لا تتجاوز السرعة الدنيا للتسييل 110101286105 <تناتطتتصت/1) 
(7610117 وإلا فإن المهد نفسه سوف يسيل. يحدد عمق المهد بعدة عوامل» من 
ضمنها الكثافة وقابلية المواد الصلبة على الانضغاط والحاجة إلى حدّ أدنى معين 
للمواد الغذائية المهمة مثل الأكسجين خلال العمق الكامل للمهد. ومعدل السريان 
المطلوب عند انخفاض معين بالضغط. بالنسبة إلى حجم ضائع (ع30ا701 57010) 
معين (أي القص الذي يمثل الحجم الخالي من المواد الصلبة في المهد) فإن معدل 
السريان المدفوع بالجاذبية عبر المهد يتناقص كلما زاد عمق المهد. مع نزول 
المائع عبر المهد يتناقص تركيز المغذيات في حين يزداد تركيز المواد الأيضية 
والنواتج (70011015م81) خلال ذلك. وعليه فإن بيئة المهد المحشو ليست متجانسة؛ 
إلا أنه بالإمكان التقليل من الاختلاف بالتركيز على طول عمق المهد من خلال 
زيادة معدل السريان. يمكن كذلك حدوث تدرج في الرقم الهيدروجيني إذا كان 
التفاضل ستتيلكاً أن متكما لل *11 أو 011+ وسيب زذاءة اتحلظ فاع السيظطرةع 
على الرقم الهيدروجيني من خلال إضافة حمض أو قاعدة يكون مستحيلاً تقريباً. 
إن المهود التي تحتوي على حجم ضائع كبير تسمح عادة بسرعة سريان أكبر 
عبرهمء إلا أن تركيز الحفاز الحيوي في حجم مهد معين يتناقص بزيادة الحجم 
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الضائع. إذا كانت الحشوة (المواد الصلبة الساندة للمحفز الحيوي) قابلة للانضغاط 
فإن وزنها قد يضغط المهد إلا إذا تم الحفاظ على ارتفاع الحشوة منخفضاً. هذا 
ويكوق الشريان ضكاً في اليه النضكوطل بنيب:اختزال. التحجم الضائع: تقد 
المهود المحشوّة بشكل كبير كمفاعلات أنزيمات مقيدة 11156ط0تتتممطآ) 
(©متودمه. إن هذه المفاعلات جذابة للاستخدام» خصوصاً في التفاعلات التي 
تثبط بواسطة الناتج. تختلف تراكيز الناتج» من القيمة المنخفضة عند المدخل للمهد 
إلى القيمة العالية عند المخرجء وبهذا فإن جزءاً فقط من الحفاز الحيوي سيتعرض 
إلى مستويات تثبيط عالية من الناتج. 
7 المفاعلات الضوئية 0211010111115 
تستخدم المفاعلات الضوئية لإنشاء مزارع التخليق الضوئي 
(نأآناء عتاعط)ه:201059) للطحالب المجهرية والسيانوبكتريا لإنتاج مواد مثل 
استازانتين (4513:31112) وبيتا - كاروتين (0301626 - 6). تتطلب مزارع 
التخليق الضوئي وجود ضوء الشمس أو إضاءة اصطناعية. إن الإضاءة 
الاصطناعية عالية التكاليف عادة» ويبدو أن استخدام المفاعلات الضوئية خارج 
المختبر واعد فقط في حالات الإنتاج الضخم (7100 ©5021 1318©6). تستخدم 
البرك والسواقي المفتوحة (20205 2عم07©) غالباً لإنماء الطحالب المجهرية» 
وبالأخص في معاملات مياه الصرف الصحي. عند الحاجة إلى إنشاء مزرعة 
أحادية الخمج (110م32102056) يجب استعمال مفاعلات حيوية ضوئية مغلقة 
بالكامل. وبما أن هذه المفاعلات تحتاج إلى الضوءء فإن عملية التركيب الضوئي 
(210105370116515) تحدث عادة في أغفاق. مشحلة سنا وعمو 7 لا يتجاوز 
عمق برك الطحالب 30 0.15. علماً أن الإضاءة الشديدة تؤدي إلى التثبيط الضوئي 
(1100انطهذه)0ط2)» وهي حالة يزداد فيها معدل التركيب الضوئي إذا ما 
اختزلت شدة الإضاءة قليلاً. وبازدياد عدد الخلايا فى المزرعة» يعمل التضليل 
الذاتي للخلايا في المزرعة؛ على تحديد نفوذية الضوء. علاوة على حاجتها إلى 
الضوء فإن خلايا الطحالب التي تقوم بعملية التركيب الضوئي تحتاج إلى مصدر 
كربون» عادة على شكل ثاني أوكسيد الكربون. 
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تتكون المفاعلات الحيوية الضوئية 
المغلقة» التي تستخدم لإنشاء المزارع 
أحادية الخمج» من صفوف من الأنابيب 
الشفافة المصنوعة من الزجاج أوء وهو 
الكار شيوهاء عن واشيقك قفات. فنك 
الأنابيب إما بشكل أفقي» أو ترتب عموديا 
على شكل درج» وكما هو موضح في 
الشكل 7.7. 


الشكل 6.7: مفاعل المهد المحشو. 


الشكل 7.7: مفاعل حيوي ضوئي للمزارع الأحادية (©:01ا72020©11[16) (أ) أنشوطة أنبوبية 
مستمرة. (ب) مستقبلة شمسية مصنوعة من أنابيب متوازية متعددة. 

(ج) أنشوطة أنبوبية ملفوفة حلزونياً و(د) تشكيلة اللوح المسطح يمكن للتشكيلتين (أ) و (ب) 
أن تربطا بشكل عمودي أو مواز للأرض. 
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كما يمكن استعمال أنبوب واحد مستمر وعلى شكل أنشوطة» أو أنبوب 
حلزوني ملفوف حول أسطوانة عمودية. إضافة إلى الأنابيب يمكن استخدام ألواح 
رقيقة مسطحة أو مائلة في عمليات الإنتاج الصغيرة. تشكل صفوف الأنابيب أو 
الألواح المسطحة المستقبل الضوئي (760619761 50137) في المفاعل. يتم إمرار 
المزرعة خلال المستقبل الضوئي باستخدام طرائق مختلفة. تتضمن مضخات نابذة 
(لمعمتتتمء©) أو مضخات الإحلال الموجب الأحادية ‏ 06لازوه20) 
(#معصرععوا1م015: أو اللوالب الأرخميدية (5للاعكك5 06325ة7تطءتنخ)ء أو 
وسائل الرفع الهوائي (06971065 4111146). تعمل موائع الرفع الهوائي بصورة 
جيدة وهي لا تحتوي على أجزاء ميكانيكية» ويسهل تشغيلها تحت الظروف 
المعقمة» وهي ملائمة للتطبيقات التي تحتوي على مزارع حساسة لعملية القص 
(ع1[ممع؟ة تتدعط5). 

إن سريان المائع في أنبوب أو لوحة المستقبل الضوئي يجب أن يكون 
مضطرباً 1850 ن عن ) يشكل كاف لكي يساعد على استمراز حركة الخلايا من 
الأجزاء العميقة البعيدة عن الضوء إلى الأماكن التي تكون أكثر قرباً من الجدران. 
يتوجب أن تكون السرعة في كل الأنحاء كافة لتمنع ترسيب الخلايا. نمطياء يتطلب 
أن تكون السرعة الخطيّة في أنابيب المستقبلة بين 0.3 - 0.5 متر/ثانية. بما أن 
هناك حاجة إلى الحفاظ على نفاذية مناسبة لأشعة الشمسء» فإن عملية زيادة 
الإضاءة في أنبوب المستقبل الضوئي لا يمكن أن تتم بمجرد زيادة قطره. عموماء 
يجب أن لا يزيد قطر الأنبوب على 6 سم,ء ويعتمد نفاذ الضوء على كثافة الكتلة 
الحيوية» وعلى شكل الخلاياء وعلى وجود الصبغات» وعلى خصائص امتصاص 
الوسط الزرعي الخالي من الخلايا. 
7 الصفات التصميمية للمفاعل الحيوي 5ع:1تطضدء؟ سئارع “اماعدء1810 

بغض النظر عن شكل المفاعل المستعمل؛ فإنه يجب أن يزود بصفات عامة 
معينة. إن بعضاً من هذه الصفات الرئيسية موضحة بالشكل 8.7. يزود حوض 
المفاعل بنافذة زجاجية للرؤيا ومنافذ جانبية لمتحسسات الرقم الهيدروجيني (011)» 
ودرجة الحرارة» وتركيز الأكسجين المذاب» كمتطلبات دنيا (انظر كذلك الفصل 
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الفصل العاشر). غالباً ما يتم استخدام متحسسات قابلة للسحب (4616اع2ما1) 
حيث يمكن استبدالها أثناء عملية التخمير. ويزود الوعاء (61وو176) كذلك 
بتوصيلات لإضافة الحمض والقاعدة (للسيطرة على الرقم الهيدروجيني)»؛ وللمواد 
المانعة للرغوة؛ ولعملية التلقيح (1206111361015). تقع هذه التوصيلات عادة فوق 
مستوى السائل في وعاء المفاعل. أما الهواء وغيره من الغازات مثل ثاني أوكسيد 
الكربون» والأمونيا (للسيطرة على الرقم الهيدروجيني) فإنها تضاف من خلال 
مرشة (5031861) نتقع قرب قاعدة الوعاءء كما يزود قضيب الخفاقات بسدادات 
ميكانيكية مفردة أو مزدوجة معقمة بالبخار. 

السدادات المزدوجة (56815 2011616) هي الأكثر تفضيلاء ولكنها تحتاج إلى 
عملية تشحيم باستخدام مكثفات بخار باردة ونظيفة. يمكن الاستغناء عن السدادات 
المزدوجة في حالة استعمال خفاقات ترتبط مغنطيسياء إذا كانت حدود الشد تسمح 
بذلك. إن معظم عمليات التخمير هوائية وتحتاج إلى تجهيز مستمر من الهواء المعقم. 
وعليه فإن المخمر يزود عادة بمجهز للهواء وبأنابيب إفراغ ويكون كلاهما مجهز 
بمرشحات غاز (514628 035) يمكن تعقيمها بالبخار. وغالباً ما يستخدم لهذه الغاية 
مرشحات غشائية من النوع الكاره للماء 21451086© عطةاتطعمم عتطامطممعل117) 
(1188: يكون هذا النوع من المرشحات: مصمما لأزالة الدقائق. الت يبلغ حجعها 
5 مايكزومترا أو حتى 0:1 مايكزومتق.. ويهذا فإن. السبورات أو' الأيواغ 
(5800165) والكائنات المجهرية الأخرى ستزال من الهواء الداخل والخارج. غالباً ما 
تحتوي مجاري الغاز على خرطوشتي (031110865) مرشح مرتبة على التوالي» 
حيث تعمل الخرطوشة الأولى على حماية المرشح النهائي. هذا وتتكون نتيجة لعمليتي 
التهوية والخفق رغوة (70373): للسيطرة عليها يتوجب استخدام المواد الكيميائية 
المضادة للرغوة ومجزثات الرغوة الميكانيكية (7ع>[2ع51 103122 12021متقطاءععء/1). 
تستخدم مجرزاثات الرغوة الميكانيكية وحدها عندما يكون وجود المواد الكيميائية 
المضادة للرغوة غير مقبول؛: أو إذا كانت هذه المواد تتعارض مع عمليات أسفل 
المجرى (710065565 100115156312) مثل عمليات الفصل بواسطة الأغشية» أو 
الكروماتوغرافيا. يجب كذلك تغليف قضيب مجرّئ الرغوة الميكانيكي العالي السرعة 
باستخدام سدادات أحكام ميكانيكية مزدوجة. 


2329 


يصمم المفاعل الحيويء في معظم الأحيان» بحيث يستطيع تحمل أعلى حد 
مسموح من الضغط الذي يتراوح بين 412-377 كيلوباسكال (103). وعلى الرغم 
من أن درجة حرارة التعقيم لا تزيد عادة على 12150 إلا أن حوض المفاعل 
يصمم عادة لتحمل درجات حرارة أعلى تتراوح بين © 180 - 150 . 

كما يصمم الحوض بحيث يكون قادراً على تحمل الفراغ الكامل وإلا فإنه 
سيتصدع وينهار تبريده بعدعملية التعقيم. يمكن تعقيم المفاعل وهو في مكانه باستخدام 
بخار مشبع نظيف وبضغط مطلق أدنى يساوي 212 كيلوباسكال. يزود المفاعل كذلك 
بحماية ضد الضغط العالي» وذلك من خلال استعمال ما يسمى بالقرص المنفجر 
(©015 116ام1611) الذي يقع في قمة 
المفاعل الحيوي. يصنع هذا القرص 
المنفجر من مادة الغرافيت 
(عأنطامة:6) عادة لأنته لا يكون 
شقوقاً أو ثقوباً صغيرة من دون أن 
يتحطم نهائياً. هناك فقرات أخرى 
موجودة في الصفيحة الرأسية للوعاء 
مثل فتحات لإضافة الأوساط 
الزرعية والمغذيات» وكذلك لإدخال 
المتحسسات (5625015) (مثل قطب 
الرغوة) والأجهزة الأخرى (مثل 
مقياس الضغط). 


الشكل 8.7: مفاعل حيوي حوضي مخفوق نموذجي. 


يجب أن يحتوي حوض المفاعل على أقل عدد ممكن من المكونات الداخلية» 
ويجب أن يأخذ التصميم بعين الاعتبار الحاجة إلى إجراء التنظيف والتعقيم للمفاعل 
وهو في مكانه. يجب أن يكون الحوض خالياً من الجيوب والمكانات التي يمكن 
للسوائل والمواد الصلبة أن تتجمع فيها. كما أن الانتباه في تصميم بعض الفقرات» التي 
قد خبدو ثادوية» مثل أخاديد الكازكيث (68160) يكون مهما جداء 
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يفشك انتشذاح قنوات ذات: حافاك منصية سية التنظيف» ويكون: أحيادا 
استخدام مثل هذه القنوات أساسياً. كما يفضلء وما أمكن ذلكء استخدام عملية اللحام 
بدلا من الربط في أعمال وصل جميع الأنابيب. ويجب أن تسمح توصيلات البخار 
بالإزاحة الكاملة لجميع الجيوب الهوائية في الخزن والأنابيب المرتبطة به. حتى 
السطح الخارجي للمفاعل الحيوي يجب أن يصمم بنظافة مع انحناءات ناعمة تجنب 
وجود بروزات خيطية مكشوفة. 

يغلف الحوض بأشكال مختلفة. في غياب المتطلبات الخاصة؛ يصمم الغلاف 
بنفس مواصفات الحوض. يغطى الغلاف بعازل مكون من ألياف زجاجية خالية من 
الكلوريد التي تكون محاطة بالكامل بكفن حافظء وكما هو موضح بالشكل 8.7. يزود 
الغلاف بحماية ضد الضغط العالي من خلال صمام أمان يقع على الغلاف أو الأنابيب 
المرتبطة به. تعتبر مادة الفولاذ غير القابل للصدأ المادة المفضلة في صناعة 
المفاعلات الحيوية للغالبية العظمي من التطبيقات. يصنع حوض المفاعل عادة من 
مادة الفولاذ غير القابل للصدأ من نوع ,1 316» في حين يستعمل الفولاذ من نوع 
4 (أو .1 304): وهو أقل ثمناء في صناعة الغلاف وكفن العازل والسطوح 
الأخرى التي ليس لها اتصال مباشر مع وسط التخمير المائع. تحتوي درجات بآ 
للفولاذ غير القابل للصدأ على أقل من 90.03 كربون مما يقلل من تكوين كربيد 
الكروم (0215106© 1112د120©) أثناء عملية اللحام» ويقلل كذلك من احتمالية التأكل 
في منطقة اللحام لاحقاً. أما بالنسة إلى مواقع لحام الأجزاء الداخلية فيجب أن تبرد 
وتنعم بشكل جيد لتصبح بمستوى السطح الداخلي للحوض. 
7 اعتبارت تصميمية خاصة 16515210 5060111 

إن تصميم مفاعل حيوي هو عملية هندسية معقدة. يجبء أول الأمرء 
اختيار الشكل الأساسي للمفاعل الحيوي المطلوب (لاحظ الفقرة 2.7)؛ اعتماداً على 
معرفة متطلبات عملية التخمير المطلوبة. فعلى سبيل المثال» عند الرغبة بالحمصول 
على نمو كثيف لكائن مجهري هوائي في مزرعة مغمورة» فإن التوليفة الأولية 
المناسبة لهذا الغرض هي مفاعلات أعمدة الفقاعات ومفاعلات الرفع الهوائي 
والأحواض المخفوقة فقط. ثم هناك عوامل أخرى مثل خصائص سريان الوسط 
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الزرعي المائع (155601083))» ولاسيما اللزوجة وقابلية المزرعة على تحمل جهد 
القص (51631) ومعدل إنتاج الحرارة الأيضية. ومتطلبات الأكسجين ((01) 
وكلنية العلذيا على تسل كرات لأغوائية قضبيزنة. كل هذه العو انل مظعي كور | 
في تحديد واختيار نوعية المفاعل الحيوي المطلوب. بعد اختيار الشكل المطلوب» 
يجب إجراء تحاليل هندسية لتقييم قدرة الخفق ومتطلبات التهوية» وذلك: 

1- لتوفير متطلبات الحاجة إلى الأكسجين (انظر الفصل الثامن). 

2- للوفاء بقيود مدة الخلط بحيث يمكن الحصول على تجانس مقبول للمواد 
الغذائية والأكسجين الذائب في المفاعل الحيوي. 

3- للحصول على مستوى كاف من التحريك للحفاظ على الكتلة الحيوية على 
شكل معلق في المائع ولإزالة الحرارة المتولدة عن عمليات الأيض 
والخفق (انظر النص 1.4.7)»: ولكن على أن لا يكون التحريك شديداً 
للدرجة التي تؤدي إلى الإضرار بالحفاز الحيوي. 
إن تقدير العوامل الأخرىء مثل مقابلية المفاعل الحيوي على نقل الأكسجين 

وتحديد مدة الخلط؛» ومعدلات جهد القصء وقابلية التخلص من الحرارة» يتطلب 
اتباع أساليب مختلفة للأنواع المختلفة من أشكال المفاعلات الحيوية. وسنناقش هنا 


موضوع التخلص من الحرارة وتقدير معدلات جهد القص فقط كعاملين مهمين في 
التصميم. أما انتقال الأكسجين فسيناقش في الفصل الثامن. 
7 النقل الحراري *3ع1:2251) أدء11 


جميع المخمرات تولد حرارة. وتولد المزارع المغمورة عادة بين 15-3 
كيلوجول/م”/ ثانية من الحرارة» ويكون إنتاج الحرارة عالياء خصوصاً عند نمو 
الكتلة الحيوية بسرعة أثناء حالات التخمير العالي الكثافة» وكذلك عند استخدام مواد 
مختزلة للكربون» مثل الهيدروكربونات والميثانول» كمواد أولية. إن معدل توليد 
الحرار» الأيضية مسويا ب والقارة! هر رقا هوالى 512 من معدل أنكيلاك 
الأكسجين معبّراً عنه ب 01/0/5<صمم. وتصبح عملية التخلص من الحرارة في 
الأحواض الكبيرة أكثر صعوبة كلما اقترب معدل توليد الحرارة من لمط//اتح1 5 
(أي 1/07/5 5)» وهو ما يقابل معدل استهلاك الأكسجين البالغ حوالى 5 
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ط/أستاعء! (أي5/ دم /امسصم 43). إضافة إلى الحرارة الأيضية؛ فإن التحريك 
الآلي للوسط الزرعي المائع ينتج حرارة قد تصل إلى 13/707/5 15. وفي حالة 
المخمرات المشغلة بالهواء (011762 415)؛ فإن جميع الطاقة الداخلة نتيجة 
لأستسال العا سيؤف تند 'لكففاً على شكل هرازة. وعليه يجب تبريك: المنغس 
لمنع ارتفاع درجة الحرارة التي يمكن أن تحدث ضرراً بالمزرعة. 

وبزيادة حجم عملية التخميرء فإن النقل الحراري وليس الانتقال الكتلي 
للأكسجين سيصبح العامل المحدد في المفاعلات الحيوية» وذلك لأن المساحة 
السطحية المتاحة للتبريد تقل بزيادة حجم المخمر. يمكن السيطرة على درجة 
الحرارة بواسطة عمليات التسخين والتبريد من خلال الأغلفة الخارجية 
والمكلزناتف [168118 يليه أحيانا»: ويدرحة أقل شيوحا» إضافة حواجز ثنائية 
الجدرانء أو أنابيب تيارء أو مبادلات حرارية في داخل حوض المخمر لأجل توفير 
مساحة سطحية كافية للنقل الحراري. 


سترة 0 | 
' 


غشاء من 
(1/0) المرق 


آتجاه نقل الحرارة 


الشكل 9.7: مقاومة النقل الحراري قرب جدار المخمر. 
تسري الحرارة» خلال عملية التبريد» من الوسط الزرعي المائع باتجاه ماء 
التبريد في الغلاف أو محلزن التبريد (انظر الشكل 9.7). يعتمد معدل التخلص من 
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الحرارة (0©) على المساحة السطحية (411) المتاحة للتبادل الحراري وعلى 
متوسط اختلاف درجة الحرارة (451)» وبهذا يكون: 
17 [كرخرونا - به 
حيث يمثل :لآ معامل النقل الحراري الكلي. يعتمد معامل ,لآ على معامل 
النقل الحراري الغشائي للمائع على جانبي الجدار المعدني. 
يتأثر معامل النقل الحراري الغشائي بعدة عوامل» من ضمنها: 
- كثافة ولزوجة المائع. 
- التوصيل الحراري والسعة الحرارية. 
- سرعة السريان أو بعض المقاييس الأخرى للتحريك (مثلء القوة الداخلة أو 
معدل سريان الغاز... إلخ). 
- هندسة المفاعل الحيوي. 
يمكن تجميع المتغايرات العديدة التي تؤثر في النقل الحراري على شكل أعداد 
عديمة الأبعاد (511505©15 1(1262110216595) قليلة لأجل تسهيل دراسة ووصف 


تلك العوامل ذات التأثير الكبير. إن المجاميع التي لها علاقة بالنقل الحراري 
وديناميكية المائع المقابل (مثلء التحريك) هي التالية: 


114 3511 12631 0631 
27 لخال ب ب “السب ح (1261 12111131 غ11115561) تالز 
1 0-2 3115161 12621 ©011011156© 
507 نام - خفط ص ات لطس لطت ح (دءاتسنتم اغلسدعم) عم 
1 117 لمسصسععطا عدد براندتيل 
01 1 1216131 
417 كاه _ 006 تطعا لط لطت - (2عط تتام 105مموع؟]) عر 
: 018 101 517150115 عدد رينولدز 
0 121010 
هده عدت 0 - ستشسع ااا م فس - (عء طاسصتتم امطمجى) وى 
532.7 عملم 101 250115 عدد غراشوف 


يمثل 1: في هذه المعاملات: الطول المميز (مثل قطر الأنبوب» أو 
الخفاق). تظهر هذه المجاميع عديمة الأبعادء الأهمية النسبية للعوامل المختلفة التي 
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تؤثر في حالة معينة. تخبرنا قيمة رقم ناسيلت (2111725©1 211155614) عن المقادير 
النسبية للنقل الحراري الكلي» وعن تلك التي انتقلت بالتوصل فقط. أما رقم 
غراشوف فهو مهم في الحالات التي يكون فيها السريان ناتجاً من الاختلافات في 
الكثافة» التي قد تكون نفسها قد تولدت بواسطة التدرج الحراري (ولهذا يتواجد 
الحالات التي يكون فيها الانتقال المجبر هو السائد. 
إن المعادلات التي تحسب مقاومة الأغشية للترسبات (425ذا1 عصتلنه5) 
(أوساخ تترسب على الجدران الصلبة وعلى الحبيبات) وأغشية سوائل التبريد 
والتسخين موضحة في كتب هندسة العمليات المتوفرة أصلاً. العلاقات المناسبة لتقدير 
معامل النقل الحراري (006141621 825161 11621) (مط) لأغشية المائع أو الوسط 
الزرعي المائع في الأشكال المختلفة للمفاعلات الحيوية ملخصة في الجدول 1.7. 
لاحظ أن العلاقات الموضحة في الجدول هي للأحواض المخفوقة المستخدمة 
لرقم رينولدز المعرفة بواسطة سرعة طرف الخفاقة (50660 م11). تحتاج العلاقات 
الحراري. وفي معظم الأوساط الزرعية السائلة تقترب قيم هذه العوامل من قيمها في 
الماء. وعموما يزداد معامل النقل الحراري للغشاء مع: 
زيادة الاضطراب. 
- زيادة معدل السريان. 
- زيادة قوة الخفق. 
في حين تتناقص قيمة المعامل مع: 
- زيادة لزوجة الوسط الزرعي المائع. 
تؤثر هندسة المفاعل الحيوي في معامل النقل الحراري الغشائي عن طريق 
التأثير في درجة الاضطراب أو المقاييس المتعلقة الأخرى مثل معدل تدوير السائل 


3535 
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تحقددهر 


ب كم ميد 


تسم مدجم موب 


متشابهة في 


على ذلك فإن أعمدة الفقاعات والأحواض المخفوقة تنتج 
حالة استخدام قوة داخلة متخصصة متماثلة. 


د 


5 
ه 


ع 


سرعة الغاز السطحية أو القوة الداخلة: ولكن فقط إلى خد سرعة ابم 0:1 ثقرييا. 
قيم 


معامل حرار 


يي 


الفقاعات» قة 


7 


ة مط لا تتأثر 


بارتفاع المائع 


على قطر العمود ما دام قطر العمود يزيد على حوالى 821 0.1. وكذلك في أعمدة 
الخالي من الغاز 


- 


ز» وتز 


داد قيمة 


مط بزياد 


57 
ه 


الرفع 


الهوائي. أما في أعمدة الفقاعات فإن المعامل الغشائي لا 


يعتمد 


إن المعلومات المتوفرة عن النقل الحراري في مفاعلات الرفع الهوائي قليلة. 
ولكن يمكن استخدام المعادلات التي طورت للاستخدام مع أعمدة الفقاعات (الجدول 
7) وذلك للحصول على تقدير لقيم 10 في أحواض الرفع الهوائي عندما تكون 
معدلات تدوير المائع الحفاز قليلة. تحت ظروف أخرىء يمكن أن تكون قيمة المعامل 
في مفاعلات الرفع الهوائي أعلى بأكثر من مرتين مما هو عليه في مفاعلات أعمدة 
الفقاعات. وعندما لا تزيد سرعة السريان على 20/5 0.015: فإن معامل النقل 
الحراري الغشائي يعتمد بشكل كبير على سرعة المائع. علماً أنه في حالة السوائل 
ذات السرعات العالية فإن قيمة 10 تزداد بزيادة سرعة المائع» وكما يلي: 

[0.139 > (1 5 حم)رنا > 0.015] “10/4 عه ما 


تتوفر كميات كبيرة من المعلومات عن النقل الحراري في السريان 
العمودي ثنائي الطور (110177 18565 - 1550 776111631). وربما يمكن تطبيق 
بعض هذه المعلومات على مفاعلات الرفع الهوائي على شرط أن تكون خصائص 
المائع وقابلية حجز الغاز (110 - 1010 35) والسرعات النسبية للطورين متماثلة 
في مفاعلي الرفع الهوائي والسريان العمودي ثنائي الطور. إن مايسيليا الفطريات 
هي مثل المواد الصلبة تزيد أو تقلل من النقل الحراري اعتماداً على الظروف 
الهيدروداينميكية في مفاعل الرفع الهوائي. أما بالنسبة إلى عمليات التخمير التي 
تستعمل فيها البكتريا أو الخمائر فإن القابلية على تحمل السيطرة الحرارية تكون 
محدودة جدأء بينما مزارع الخلايا الحيوانية تتطلب نظاماً أشد من ذلك للسيطرة 
على الحرارة. نموذجياًء تزرع الخلايا بدرجة (0.2*0 + 37*0). تولد الخلايا 
النامية.قليلاً فخ الحرارة كما تكو الحرارة المتولدة عن الخفق قليلة كذلك. إضاقة 
إلى ذلك؛ فإن القوام المائي» تقريبآء للوسط الزرعي المائع يعني سهولة النقل 
الحراري نسبيآء علماً أن الفرق بدرجة الحرارة بين سطح التسخين والتبريد» 
والوسط الزرعي المائع يجب أن يبقى صغيراً وإلا تعرضت الخلايا للضرر. 


6.7 


7 تآثير القص في المزرعة ا 0 
إن جهد القص يتعلق بمعدل القصء كما أن القوى الهيدروداينميكية الأخرى 
في المفاعل الحيوي يمكن أن تلحق أضراراً في الخلايا الهشة وفي خيوط (15105) 
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وحبيبات الحفاز الحيوي والكائنات متعددة الخلايا مثل الديدان الخيطية 
(721651360065). وعليهء يجب الأخذ بعين الاعتبار عند تصميم المفاعل» تحديد 
مستوى القص والقوى المضرة الأخرى. وإن معدل القص هو مقياس للتغايرات 
المكانية (721313141012 5731131) للسرعات الموضعية في المائع. إن الضرر الذي 
يلحق بالخلايا في المائع المتحرك يرتبط أحياناً بمقدار معدل القص السائد. إلا أن 
معدل القص في البيئات المضطربة نسبياً في معظم المفاعلات الحيوية لا يمكن 
تحديده أو قياسه بسهولة. علاوة على ذلك» فإن معدل القص يختلف باختلاف 
المواضع في الحوض. ولقد أجريت محاولات لتوصيف متوسط معدل القصء» أو 
معدل القص الأقصى في الأنواع المختلفة من المفاعلات الحيوية. يعرف متوسط 
معدل القص في أعمدة الفقاعات على أنه وظيفة السرعة السطحية للغازء وكما يلي: 
77١‏ لاما - ر 


حيث يكون العامل 8 مساوياً إلى 1.0 في معظم الحالات» ولكن سجلت قيم مختلفة 
ل ع1 مثل 1000 و 2800 و 5000 /2... إلخ. وطبقت المعادلة (7-7) كذلك 
في مفاعلات الرفع الهوائي وباستخدام السرعة السطحية للغاز في منطقة الصاعد 
(©2026 141561) كعامل علاقة؛ علماً أن هذا الاستخدام غير صحيح. وأن المعادلة 
المناسبة لمفاعلات الرفع الهوائي هي: 

بولا 


057 95 
أبق/وم) +1 
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اعتماداً على قيمة 21 فإن المعادلات مثل (7.7) و (8.7) تنتج قيم معدل 
قن مختلفة كثيرا. غلاوة على ذلك؛ فاخ المعادلاك لا تأكة بعيخ الاعتبار كقاقة 
ولزوجة المائع. علماً بأن كلا هذين العاملين يؤثران في معدل القص. 

يمكن حساب متوسط معدل القص في المخمرات الخفوقة» كما في المعادلة 
التالية: 


1/11 4 
اد 5 5-2 6ك 


تمثل 2 معامل السريان (12067 11077) للمائع وهي مساوية ل 1050 في 
السوائل النيوتينية مثل الماء ومحلول الجلوكوز الكثيف. إن قيم عآ النموذجية هي: 
13-1 لتوربينات القرص سداسي الشفرة. 
13-0 للخفاقات المجدافبة. 
10-0 للدافعات» والدواسر. 
0 تقريباً للخفاقات ذات الشريط الحلزوني. 
يمكن تحويل معدل القص إلى عامل يدعى جهد القص (2) حيث: 
1017 بال( /[ - 1 


يمكن استخدام طريقة أخرى لمعرفة فيما إذا كان الاضطراب في المائع 
يمكن أن يسبب أضرارا للحفاز الحيوي المعلق. تستند هذه الطريقة إلى مقارنة 
أبعاد الخلية أو خيوط الحفاز الحيوي مع مقياس الطول (56216 1,63811) لدوامات 
المائع (600165 1"1110). 

يعتمد متوسط الطول (1) لدوامات المائع (600165 1"110110) على معدل تبدد 
الطاقة لوحدة كتلة المائع في المفاعل الحيويء بهذا فإن: 


157 1/4 ير ل 5 


تتبدد» في معظم الحالات» جميع الطاقة الداخلة إلى المائع في دوامات المائع وإن 15 
تساوي معدل إدخال الطاقة. إن الطرق المستخدمة في حساب معدل إدخال الطاقة 
في الأنواع الرئيسية للمفاعلات الحيوية موضحة في الإطار 1.7. تستعمل المعادلة 
(11.7) في السوائل ذات الاضطراب موحد الخواص 150]051021179) 
(1110 غمء1ناطننط: أي المائع الذي يكون فيه حجم الدوامات الأولية الناتجة من 
الآليات المولدة للاضطراب أكبر ألف مرة أو أكثر مقارنة بحجم الدوامات 
المجهرية الناتجة من تبدد الطاقة. يحسب حجم الداومات المجهرية باستخدام 
المعادلة (11:7): غالياً هنا يكوت حقيانن الطؤون القواعات. الأولية عقاريا لعرهن 
شفرة الخفاق أو قطر الخفاق في الأحواض المخفوقة. أما بالنسبة إلى مفاعلات 
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أعمدة الفقاعات والرفع الهوائي: فإن مقياس الطول للدوامات الأولية يكون مقارباً 
لقطر العمود (أو الأنبوب الصاعد) أو قطر الفقاعة الصادرة عن ناشر الغاز. 
غموماء إذا كانث أيعاد حبيبات الحقاز الحيؤي أصغر بكثيز من الظول المصيوب 
(1) للذاوفاث المحهيريةة فإن هذه الحبياك سفتتقل وييناطة داخل الحو بواسطة 
دوامة المائع وسوف لا تجابه أي قوى مخلخلة. أما إذا كان حجم الحبيبات أكبر من 
مقياس الطول للدوامة فإنها ستجابه ضغطاً تفاضلياً على سطوحهاء وإذا لم تكن هذه 
الحبيبات قوية بالدرجة الكافية فإنها يمكن أن تتحطم بتأثير القوى الناتجة. 

علاوة على الاضطراب في المائع» إلا أن هناك ظواهر أخرى في المفاعل 
الحيوي: يمكن. أن. سيب أسراراء .من من هذه الظواهر. التضادمات بين 
الحبيبات ومع الجدران» والسطوح الساكنة الأخرى ومع الخفاق» وكذلك مع قوى 
القص المرتبطة بانفجار الفقاعات عند سطح المائع» وظواهر أخرى متعلقة باندماج 
وتحطم الفقاعات وتكوين الفقاعات عند ناشر الغاز. يمكن تقليل تأثيرات معدل 
القص بين السطوح حول الفقاعات الصاعدة وتلك الناتجة من انفجار الفقاعات عند 
السطح عن طريق إضافة عوامل مقللة للشد السطحي غير أيونية ع208-103) 
(86182:ناة إلى الوسط الزرعي. تعمل هذه المواد على تقليل التصاق الخلايا 
الحيوانية بالفقاعات» وبذلك» فإن قليلاً من الخلايا فقط سيعاني ظاهرة القص بين 
السطوح والانفجار عند سطح المائع. 

عند استخدام مزارع الحاملات المجهرية (31100©2111615) للخلايا 
الحيوانية» تستعمل حاملات كروية بشكل دقائق صغيرة جداً قد يبلغ قطرها 
0|0. تبقى هذه الحاملات معلقة في المائع الزرعي لإسناد التصاق الخلايا 
على سطوحها. تحت الظروف المستخدمة في هذا النوع من المزارع؛» يكون 
احتمال اصطدام الدقائق داخل المائع قليلاً جداء فيما يكون حجم هذه الدقائق في 
أنظمة مزارع الحاملات المجهرية أصغرء أو مشابهة إلى حجم الحاملات. لذلك؛ قد 
تتعرض الخلايا الملتصقة إلى اضطراب يسبب لها الضرر. هذا وتكون الخلايا 
الحيوانية حرة التعليق صغيرة فلا تتعرض للضرر بسبب مستويات اضطراب 
المائع. 
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الإطار 1.7 دخل الطاقة في المفاعلات الحيوية 

يختلف احتساب دخل الطاقة في كل وحدة كتلة للمانع اعتماداً على نوع المفاعل الحيوي المستخدم: 
وكما در معين دقاو 

أعمدة الفقاعات 

ولاع - 8 

حيث أن ع التسارع التثاقلي (16178610ءععع2 22511860221ع) 


ولاع 5 
مذاية) + ]1 


حيث أن نل و ولك تمثلان مساحات المقطع العرضية للنازل والصاعد على التوالي. 

الخزانات المخفوقة 

(1) السريان الرقائقي (11017 :23 سندداء1) 

يكون السريان الرقائقي أو الصفائحي في الخزانات المخفوقة عندما يقل رقم رينولدز للخفاق 


(رع1) عن 10. 
يمكن حساب قيمة (:ع11) من المعادلة: 
الالتطهلاه 005 
١4م‏ 


يعتمد رقم الخفاق (10) في السريان الرقائقي على رقم رينولدز للخفاق» وكما يلي: 

اوج د مم 
حيث تكون قيمة الثابت» حوالي (100 - 0) (في حالة التوربين ذي القرص سداسي الشفرة)» أو 
حوالي 40 (في حالة الداسر). بما أن دخل القدرة (ألام5أ !©0010) ورقم القوة يساوي ط/ص) 
(070!» يمكن احتساب دخل القدرة. وتكون فيه دخل القدرة عادة أقل بوجود التهوية. تحسب قدرة 
الغاز (6) باستخدام قيمة 5 المحسوبة سابقاً في المعادلة التالية: 
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02 
حيث تمثل 0 معدل التهوية الحجمي. الآن يمكن الحصول على 18 كالتالي: 


(2) السريان العاصف 

يكون السريان عاصفاً في الأحواض المخفوقة عندما تكون “10 <:126. ويكون رقم القدرة رقماً 
ثابتا (0025182) وهو يعتمد على هندسة الخفاق. بعض القيم الثابتة ل 80 هي: 0.32 (للداسر)؛ 
0 (للمجداف بشفرتين)» و6.3 (للتوربين القرصي ذي الست شفرات)» أو 1.0 (للخفاق 
*أزوطاءه:م ذي الشفرات الخمس). يمكن احتساب دخل القدرة غير المعاملة بالهواء 7 باستخدام 
القيمة الثابتة لرقم القدرة. يمكن الآن احتساب قيم 70 و 53 كما هو موضح بالسريان الرقائقي. 
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أما الخلايا الحيوانية المعلقة بصورة حرة في المائع فتكون عادة أصغر 
بكثير من أن تتضرر بمستويات عصف المائع المستخدمة عادة في مفاعلات 
مزارع الخلايا. تكون مستويات جهد القص في مزارع الحاملات المجهرية 
منخفضة جداًء وقد تصل إلى 707 0.25» وبهذا فإنها قد تؤثر في عملية الارتباط 
الأولى للخلايا بسطوح الحاملات المجهرية. 


7 قرءات إضافية 6 تاعاس1 


0 كأ10رء77 ”.81016261015 5031860 طلا عع2ص0تةنآ لاعء-لهممتسة"“ .لا ,تأمتط 
2 - 420 .مز« ,(2000) 18 .7701 :نوو 191016771010 


,7ع 7010طع 1 7]26102عطمتع 1 .عمتاملا-2100 .171 لطة لا ,لالط 
عمةن) 8.] روء2105 .17 :10 ”.لاع د كتتصدلاطا 220 متا-ع562[1 ,عمصتاووءعء10م810 
710 5216176 17 :نزو 11010/ع281016 ,.05؟ ,تطقطاتوع صتلام5 .0.0آ امه 
177-22 .وم ,1999 عتسعلوعك 0م0 هآآ عملا بجعل< .لع 24 .وده رتور 


عتماعلدعظ :011001[ .كءاماء 2717 1:1119© 17119217116 810270255 .11 .2 001:30[ 
.5 رووع21 


.لا ,تأقتطن) مه .© .1 ,مطعهمتدن) رخ .0 .'! ,جع0تقمعط .11 .8 ,مستدن 
.متا-ع5621 0طمة ,تعآكطةة1 271355 ,عصمطلوعا1 غطع1ا[ :75ماعدع:1ه1طمامطط 
231-47 .مم ,(1999) 1701.70 :نوو ه7701[ 0/8101 0117110/1ل 

5 (.05ه6) 8161502 ..آ .1 320 ,10158113 “على .لظ ,.>ا .8 رومعورعل:8آ 
نطول 011 7 كع .ك1111قع 10 7110ه ‏ 01/121112111 1 ,121115 كنرك :11121112211112 
94 ,ركطه5 لله زع171711 
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الفصل الثامن 


انتقال الكتلة 


11255 1 


هنك نورمان لسقحط ه00 .ل علمعك]1 
د.س.م. أنتي انفكتف. هولندا ‏ 128205 “تعط)ء71 عط روه 5اء12م1 - ناصى كط 


التسمية 


3 
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011 أ[ 


مساحة السطح البيني لوحدة حجم المائع (72-5) 

مساحة السطح البيني لوحدة الحجم الكلي للتفاعل (غاز زائد مائع) 
م 

التركيز في طور المائع سامص) 

التركيز في الجانب المائع للوصلة (2م1هحم) 

تركيز التشبع (-التوازن) في طور المائع (- 5/11) (27 01مم) 

تركيز الكتلة الحيوية (07 ع1) 

سمك غشاء المائع (10) 

معامل الانتشار أو الانتشارية الكفوءة 5-7 722) 

قطر الخفاق الدافع (10) 

معامل هنري 1201-7 )10 21 ) 

ارتفاع المائع (0) 

الدفق الكتلي المولاري عبر غشاء الغاز (-5 12 2201) 

الدفق الكتلي المولاري عبر غشاء الغاز (-5 2 2201م) 
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الدفق الكتلي المولاري عبر غشاء سائل (-5 1727 201) 
معامل النقل الكتلي (!-725) 

معامل النقل الكتلي لغشاء الغاز ('-7025) 
معامل النقل الكتالي لغشاء المائع ('-725) 
معامل النقل الكتلي الحجمي (57) 

معامل النقل الكتلي العام ('-7025) 

دليل القوام (21516626©3مء) 

دليل قانون القوة 

سرعة دوران الخفاق ('5) 

معدل نقل الوكسجين (- 9ل للأكسجين) ('5 27 201) 
الضغط (0روم - 2 مم31) 

الضغط المرجعي ( - 223 1) (:531) 
الضغط عند الجانب الغازي للوصلة (521) 
ضغط الغاز الداخل (:721213) 

ضغط الغاز الخارج (:5723) 

القوة الداخلة (177) 

القوة الداخلة بواسطة الخفاق (177) 

معدل الاستهلاك (-5 2237 2201) 

الزمن (5) 

قطر الحوض (22) 

المسافة (10) 

سرعة الغاز السطحية (225-5) 

الحجم (7م) 

حجم الغاز (07) 

حجم المائع (207) 

دليل قانون القوة 
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متوسط معدل القص (57) 
5 القص المحجوز أو الضائع 
1 اللزوجة الديناميكية ('-و 7رعء1) 
لمر اللزوجة الديناميكية المرجعية ('و 'ترعء1) 
61 ككثافة طور المائع (* مرعء1) 
10 رقم قوة الخفاق 
م1 رقم رينولدز (12(20105) 


8 النقل الكتلي في المفاعلات الحيوية 15ماءع 5102 نز :222511 21255 
8 المقدمة 110112101010111 


تستهلك المواد الأولية في علمليات التفاعلات الحيوية لتكوين نواتج بواسطة 
الكاتنات المجهرية أو بواسطة أجزاء محفزة منها مثل الأنزيمات. إن المواد الأولية 
النموذجية للكائنات الحية هي مصادر الكربون مثل السكر والدهون» ومصادر النتروجين 
مثل الأمونيا والأحماض الأمينية» ومستقبلات الإلكترونات مثل الأكسجين. أما النواتج 
فيمكن أن تكون مختلف أنواع المركبات العضوية» تدرجاً من الكتلة الحيوية إلى ثاني 
أوكسيد الكربون. لأجل الحصول على معدل تفاعل أمثل» يجب على الباحث الأكاديمي أو 
مهندس العملية التصنيعية أن يضمن انتقال المادة الأولية إلى الأنزيم أو سطح الخلية (أو 
موقع التفاعل داخل الخلية) وكذلك إزالة النواتج بعيداً عن الأنزيم أو الكائن الحي 
وبالسرعة الممكنة» ويفضل أن تكون هذه العملية غير محددة بمعدل. تشمل عملية الانتقال 
هذه عادة سلسلة من خطوات النقل الكتلي» وكما موضح بالشكل 1.5. 


إن أبطأ هذه الخطوات هي التي ستحدد معدل النقل الكتلي العمومي؛» ويجب 
مقارنة قيمتها بقيمة خطوة أبطأ تفاعل حركي لكي نعرف فيما إذا كان النقل الكتلي 
سيؤثر في أداء العملية ككل أم لا. سيتم تركيز الانتباه في هذا الفصل على التفاعلات 
التي تشمل خلايا كاملة. أما في عمليات التحولات الحيوية الأنزيمية» فتكون الخلايا 
غائبة» وبالتالي هناك عدد أقل من خطوات النقل الكتلي» ولكن يمكن تطبيق نفس 
المفاهيم عليها. 
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8 خطو ات النقل الكتلي و :612115121 11355 


8 تأثير محددات النقل 75 1211511 01 أعع]11 


إذا كانت إحدى خطوات النقل الكتلي أبطأ من خطوة التفاعل الحركي 
الرئيسية» فإنها ستحدد الفعاليات الأيضية للكائنات المجهرية» التي يعبر عنها عادة 
كاختزال في تكوين الناتج المرغوب فيه من المادة الأولية المنتقاة. نتيجة لذلك» يمكن 
ملاحظة نوعين من التأثيرات في الخلايا المعلقة بحرية في المائع» وكذلك في الكائنات 


مقيدة الحركة داخل تجمعات خلوية أو حبيبات صلبة. 


فقاعة غاز أوقطيرة سائل 


تجميع الخلايا أو الجسيمات 


التي تحتوي على مجموعة 
من الكائنات الحية 


الشكل 1.8: سلسلة خطوات النقل الكتلي لمادة أولية أو مادة غذائية من فقاعة غازية أو قطرة مائع 
أو حبيبة صلبة نحو موقع التفاعل داخل الخلية: (1) انتقال (بواسطة الانتشار بشكل رئيسي) المادة 
الأولية من الطور الغازيء أو المائع أو الصلب إلى السطح البيني ذي الطور المائي المائع. (2) النقل 
(عادة بواسطة الارتباط بين الانتشار والرفع الحراري) عبر طبقة حدودية ساكنة للطور المائي 
محيطة بالفقاعة الغازية أو لقطيرة المائع أو للحبيبة الصلبة. (3) النقل (عادة بواسطة الرفع 
الحراري أو الاضطراب) عبر عموم الطور المائع إلى طبقة حدودية رقيقة محيطة لكائن مجهري 
مفرد أو حبيبة (تجمع كائنات أو كتلة مترسبة أو ناقل مقيد الحركة) تحتوي على مجموعة من 
الكائنات. (4) النقل (الانتشاري) عبر هذه الطبقة الحدودية إلى سطح الخلية. (5) النقل (غير مفعل 
وبواسطة الانتشار و/أو نقل فعّال بواسطة أنزيمات النقل) عبر غلاف الخلية إلى موقع معين داخل 
الخلية حيث يتم التفاعل: ملاحظة: النواتج المتكونة تأخذ المسار المعكوس. 
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. يكون المعدل العمومي للتفاعل أقل من الحد الأقصى النظريء ويكون ناتج 
العملية أبطأ من المطلوب. تلاحظ هذه الحالة عند إنتاج حمض الجلوكونيك 
(2610ة 016ضم100©) من الجلوكوز بواسطة البكتريا الهوائية 
5 0711/0170701016. يحدد المعدل العمومي للتفاعل هنا بواسطة 
معدل نقل الأكسجين إلى الطور المائع. ولا يحدث بعد رفع عامل التحديد أي 
تأثير غير رجعي (1676151016). في هذا الكائن المجهري بالتخصص. 
مثال آخر هو تحديد عملية تجهيز السكر إلى الخلايا المقيدة الحركة وذلك 
بسبب الانتشار البطيء داخل ناقل مقيد الحركة. هنا غالباً ما يختزل معدل 
الإنتاج العمومي وبشكل رجعي. علماً أن هناك أمثلة لأنظمة أخرى تتضرر 
فيها قابلية التصنيع الحيوي للخلية بشكل غير رجعي بعد تحديد عملية نقل 
الأكسجين (مثلاً في تخميرات البنسلين). تكون مثل هذه العمليات حساسة جداً 
لمحددات النقل الكتلي. 

. تغير انتقاء التفاعل أثناء تصنيع خميرة الخبز من الجلوكوزء يعمل الأكسجين 
كمستقبل للإكترونات. وفي غياب الأكسجين تتوجه الالكترونات إلى 
البايروفيت (531158346) مما ينتج منة تكوين الايثانول وثاني أوكسيد 
الكربون بدلاً من مزيد من الخمائر . تنتج مزرعة بكتريا 51/511115 80111115 
عادة مادة الأستوين (ذم]عع4) وال بيوتانديول (1118260101ط 2.3) عندما 
تحرم من الأكسجين. وتعتمد نسبة الناتجين بشكل كبير على تركيب الأكسجين 
المذاب» وبالتالي على نسبة معدلات نقل الأكسجين واستهلاكه. وقد يكون 
الضرر في هذه الحالة رجعياً أو غير رجعي. 


8 النقل بين الأطوار 1255م دعء اع ط تلع 1 كمه 11 


إن نقل الأكسجين من الفقاعة الهوائية إلى الكائن المجهري أثناء العمليات 


الحيوية الهوائية هي خطوة انتقال بطيئة نسبيا. وقد ينضب الأكسجين وغيره من 
الغازات الذائبة التي تنشر في المحاليل المائية (مثل الهيدروكربونات إلى حد أربع 
ذرات كربون) بسرعة كبيرة أثناء استهلاكهاء وإذا لم تعوض بنفس المعدل العالي فإن 
الحالة ستكون مضرة بالكائن المجهري. إن عملية نقل المواد عبر حدود مائع إلى مائع 
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أو مائع إلى صلبء مشابهة لعملية النقل الكتلي بين غاز - سائل. مثال على ذلك هو 
النمو على الهيدروكربونات العالية (00) <). يوجد الطور الزيتي على شكل قطرات 
صغيرة:؛ وتكمن المقاومة الرئيسية للنقل الكتلي في طبقة الماء المحيطة بقطرات الزيت. 
كما أن تبادل المواد بين الطور الصلب (حبيبات المادة الأولية أو حبيبات تحتوي على 
كائنات مجهرية) والطور المائع تطبيع مبادئ مشابهة. 
8 النقل داخل الطور المفرد 1225م ع1 2ذا؟ 2 105106 تاعأقصة:" 1' 
توعدة عدف واكل فقاعة القاذ أ قطلرة الذيك شركة قاقية اتحين قلا سريا 
للجزيئات إلى السطح البيني (121611806) مع الطور المائي» ولذا تكون المقاومة على 
الجانب المائي للسطح البيني. فإذا كانت المسافات» في عموم طور المائع» التي يتوجب 
اجتيازها كبيرة نسبياء عندها يمكن حصول مقاومة نقل في هذا الطور. تحدث مثل هذه 
الحالة في المفاعلات الحيوية الكبيرة»ء حيث تجري عملية خلط المائع بظروف أقل من 
المثالية (011031) (يمكن تطبيق مفهوم الخلط المثالي في المفاعلات الصغيرة فقط). لذا 
يكون من الضروري أن نتعلم التعايش مع هذه المحددات الممكنة أثناء عمليات التصنيع 
الكبيرة. وعليه فإن تأثيرها في التفاعل المايكروي يجب أن يتبادر إلى الذهن أثناء تطوير 
العملية. إن محددات النقل الكتلي داخل الطور الصلب يمكن أن تكون داخل حبيبات الحفاز 
الحيوي التي تحتوي على الكائنات المجهرية المقيدة الحركة» إما على شكل غشاء حيوي 
سطحي مرتبط بالناقل مقيد الحركة» أو تكون متفرقة خلال مادة الناقل. البديل لذلك؛ هو أن 
الكائن المجهري نفسه» خاصة إذا كان خيطياء قد يكون متواجداً على شكل تجمع خلوي أو 
على شكل كتلة مترسبة. قد تستهلك المادة الأولية بسرعة كبيرة أثناء دخولها إلى الحبيبات» 
أو الكتلة المترسبة بحيث لا يصل إلى أي شيء منها إلى القص الداخلي للحبيبات» وعليه 
ستكون كفاءة الحفاز أقل من الحد الأعلى. كما يمكن أن يتباطأ التفاعل بسبب عدم ابتعاد 
النواتج السمية أو المثبطة بسرعة كافية. 
8 النقل عبر غلاف الخلية عم10ع'ك2ء لاعء عط وومتاع2 تتعآاكصة :1" 


يمكن اعتبار الكائنات المجهرية نفسها كطور منفصل (صلب أو مائع). إن 
النقل عبر غلاف الخلية (غالباً ما يمثل جدار الخلية والغشاء السايتوبلازمي) يمكن أن 
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يكون محددآء وذلك اعتماداً على الحجم والخصائص الفيزيائية (الشحنة الكهربية؛ وكره 
الماء /0411طم19:00]) للجزيئات؛ وفيما إذا كان الكائن مجهزاً بآلية نقل متخصصة 
أم لا. يمكن وبصورة عامة» تمييز ثلاث آليات نقل مختلفة (الشكل 2.8). 


الشكل 2.8 ثلاث آليات للنقل الكتلي عبر غلاف الخلية. 
©« الانتشار الحر (0145151052 1166): وهو عملية نقل سلبي تتجه من 
التركيز الأعلى إلى الأدنى. 
« الانتشار الميستر (01405108 12011118160) وهو مشابه للأعلى. ولكن 
يسرع بواسطة بروتينات ناقلة. 
« النقل الفعال (132500116 4011976): النقل بواسطة بروتين نقل مع دخل 
لطاقة حرة (ماك). 
إن قطر الخلية المجهرية صغير جداً (حوالى 5-1 مايكرومتر) لذا تكون عملية 
الانتشار داخل الخلية أسرع من النقل عبر الغلاف. إضافة إلى ذلك ففي خلايا حقيقة 
النواة توجد عضيات داخل الخلية -1©5[عصوع017 101131[ءع30م1- (فجوات, 
مايتوكوندريا) التي يمكن أن تمثل حواجز أخرى للنقل. مع ذلك وبالمقاييس الكمية» فإن 
هذا النوع من النقل يكون أسرع كثيراً من معدل الاستهلاك داخل الخلية» ولن يحدد 
غادة المعذل العام في سلسلة خطوات النقل: 


8 معالادت النقل الكتلي 5 61211511 11255 
8 المبادئ الأساسية وعامرتءستط لدغدع سدلسن"]1 


ينص قانون فيك (133 11015) على أن النقل الكتلي (7) لمكون ما في طور 
مفردء له علاقة تناسبيه مع تدرج التركيز باتجاه النقل. التعبير عن جريان الكتلة الثابت 
!]1 10355 عأهاو - 5163037)» هو : 
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(1.8:) 7 ح [ل 


بالنسبة إلى التحول الكتلي في الطور الصلبء فإن (1 هي قابلية الانتشار 
المؤثرة (414101510149 811201106) وهي دالة لمعامل الانتشار» ولمسامية الصلبء 
ولشكل القنوات داخل الصلب. إن العلاقة بين جريان الكتلة وفرق التركيز ©62/ هي: 


(1.8.ب) 4 - [ 


تمثل 10/1 معامل النقل الكتلي» ويمكن أن يوصف معكوسها (0/1 على أنه 
المقاومة ضد النقل. وتمثل 80 القوة الدافعة للنقل. (يعتمد هذا كلياً على هندسة طبقة 
الرقائق (55661) المسطحة الحدودية مع سمك (1) في المائع الساكن؛ ولكنها يمكن أن 
تطبق على أنظمة المفاعلات الحيوية). أما بالنسبة إلى الجريان الكتلة غير الثابت 
(ع]5]9 7إ1125]630)» فإن التوازن الكتلي على طبقة يبلغ قطرها ع1 ينتج منه: 
(2.5) +8/ 36 - تبرق / 12320 


يمكن استخدام هذه المعادلات الأساسية النظرية لحساب النقل الكتلي بواسطة 
عملية الانتشار. لكن ذلك يتطلب غياب الرفع الحراريء إلا أن هذا نادراً ما يحصل. 
غالباً ما يلاحظ حصول ارتباط بين الانتشار والنقل الحراري مع نقل الطورء وفي هذه 
الحالة سيكون لدينا مشكلة إضافية وهي عدم معرفة نمط السرعة لسريان المائع. لهذا 
يتطلب استخدام موائع تجريبية لحالات التحول الكتلي من الغاز إلى المائع ومن المائع 
إلى الصلب التي تجري في المفاعلات الحيوية الحقيقية. 

بالنسبة إلى النقل الكتلي بين طوري السائل - الغازء أو طوري المائع - 
الصلب يمكن اعتماد النظرية المعروفة بنظرية الغشائين (/16015 5دطلة - 1580) 
(إقرأأ عن النقل الكتلي في أي كتاب منهجي في موضوع الهندسة الكيمائية). يجب 
وصف جريان الكتلة وبشكل منفصل في كلا الطورين» في حين أن النقل العمومي 
يمكن تقديره بواسطة خطوتين في سلاسل عبر الغشاء» وكما موضح بالشكل 3.8. 
بالنسبة إلى النقل بين الغاز والمائع يوصف الجريان الكتلي بواسطة: 
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(:ز - 7)ج؟ ح عل > نقل عبر غشاء غازي 
(4.8) (6- :ها - ال - نقل عبر غشاء سائل 

تكون التراكيز على جانبي الوسط البيني» 21 و 01): غير متمائلة» ولكنها 
ترتبط من خلال معامل هنري (1]) 714اع1ع لكك /تتداع1آ: 
(5.5) 11 ح زر 

عملياً لا يمكن قياس قيم السطوح البينية» وعليه فمن الأفضل إزالتها من 
المعادلات (3.8) و(4.8) و (5.8) وكتابة السريان الكتلي كدالة للتراكيز في عموم 
الطورين بالآتي: 


(6.8) 6-*66- زر 


الشكل 3.8 نظرية الغشاءين: النقل الكتلي عبر حدود السطح البيني يتألف من خطوتين 
متتاليتين. حيث تمثل * © (-0/11) قيمة التشبع في الطور المائع. لاحظ أن المعادلة (6.8) هي 
بنفس شكل المعادلة (1.8-ب). تمثل (*0-©) القوة الدافعة العمومية» وإن معامل النقل 
العمومي (>1) ينتج من عملية جمع مقاومات النقل. 
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)78 + (ي1/)811 - 1/1 


غالباً ما يمكن تبسيط هذه المعادلة إلى (1/)5118 << 1/1 (أي أن قيمة 
مقاومة غشاء الطور الغازي لا تذكر مقارنة بمقاومة غشاء المائع). يعبّر عن قيمة 
النقل الكتلي عادة بالنسبة إلى وحدة حجم المفاعل الحيوي وليس إلى وحدة مساحة 
السطح البيني. يعود السبب في ذلك إلى أنه وفي حالات عديدة» منها حالة التعامل مع 
المفاعلات الحيوية المنشورة بالغازء أو المخفوقة» أو عند استخدام مفاعلات المهود 
المحشوة» حيث يكون من الصعوبة بمكان تحديد مساحة السطح البيني المتاح للنقل 
الكتلي. ولهذا يحسب معدل النقل الكتلي الحجمي من العلاقة: 

(0 - *6)هنا - هل 

حيث تمثل 2 مساحة السطح البيني بين الغاز والمائع لكل وحدة حجم مائع في المفاعل» 
أو المساحة لكل وحدة حجم غاز + صلب + مائع» أو المساحة لكل وحدة حجم كلي 
للحوض. أما عند التعامل مع نقل الأكسجين من الغاز إلى المائع» فإن الناتج 12 يسمى 
عادة معدل نقل الأكسجين 011١(‏ : 1246 5161هتتا عع 07). 

لأجل الحصول على تقدير صحيح لقيمة 13» يجب افتراض قيم لكل من *© 
(أو 2) و ©. 


بالنسبة إلى المفاعل الحيوي المختبري (حجم أقل من 10 لترات) يفترض أن 
يكون طور عموم المائع مخلوطاً بصورة جيدة» وعليه تكون قيمة © ثابتة خلال 
المائع. علماً أن هذه الحالة لا تحدث في معاملات المعامل الريادية أو مفاعلات الإنتاج 
الضخم (أكبر من 100 لتر)ء يجب في هذه الحالة الأخذ بعين الاعتبار الاختلافات 
بالتراكيز في المواقع المختلفة من الحوضء (انظر كذلك القص 5.8). وعليه يجب أن 

نفترض أن إحدى الحالات التالية يمكن تطبيقها على الطور الغازي (شكل 4.8): 

١ .1‏ - مزط - ثابت: يكون هناك عدم نضوب أو نضوبء قليل للغاز الداخل» 
3. والذي يحدث عادة في المفاعلات الصغيرة ذات السريان العالية 
عات بو التفل القلنك لديا : 
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١ .2‏ - هى - ثابت: عندما يكون الطور الغازي مقلوظ بشكل ممتاز» 
الذي يحدث أيضا في الأنظمة الصغيرة» ولكن عندما يكون معدل النقل 
عالياً مقارنة بجريان طور الغاز. 


3. 2 تتغير داخل المفاعل» في المفاعلات الصغيرة تكون قيمتها معدل قيمة 
اللوغارتيم'» أما في المفاعلات الكبيرة ذات الخلط الجيد فإن الضغط 
الهيدروستاتيكي هو الذي يحدد قيمة 8»: وفي حالة الأوعية كبيرة الحجم 
ذات الخلط السيئ يجب استعمال صيغ أكثر تعقيداً. 


الشكل 4.8: ثلاث منحنيات محتملة للضغط الجزئي لمركب في الطور الغازي في حوض تفاعل. 

لاحظ أن قيمة 11 وبالتالي فيمة *© هي دالة لمكونات المائع ودرجة الحرارة 
(يكون الغاز عادة أقل ذوبانا في درجات الحرارة الأعلى). كما أن قانون هنري 
(1359 11015375) يشير إلى أن قيبة 6# اشقة خطيا على قنية ز, 


1 متوسط التركيز اللوغاريتمي (0266171124101© 12631 عتتطططا تدع 0-]آ): 601 )1ك ررورا:: 


كا 


هناك عدد من النظريات التي يمكن استخدامها لتقدير قيمة ,>1 و 2 بصورة 
منفصلة» إلا أن جميع هذه النظريات تعاني افتراضات مشكوكاً بها عندما تطبق على 
السوائل المتحركة في المفاعلات الحيوية الحقيقية» ولكنها تعطي فكرة كمية عن 
النواحي الأساسية للنقل الكتلي. 

قوفل تقاضيل هذه التطررياك كي معقلم :الكنب النديجية النوضوع البنسة 
الكيموحيوية. 


8 النقل الكتلي من الغازات إلى المائع في الأنظمة الحية 
5 16231 111 “1211511 101110ا-25) 
حازت عملية نقل الأكسجين من الطور الغازي إلى الطور المائع في عمليات 
المفاعلات الحيوية على اهتمام كبير. وبما أن عملية تقدير قيم >1 و 2 وبصورة منفصلة 
تجريبياً هي عملية صعبة للغاية» فإن قيمة 1,2 غالباً ما تعامل كقيمة مجتمعة. يمكن للمرء 
أن يجد في أدبيات هندسة العمليات الحيوية العديد من التعبيرات لهذا (النقل الكتلي 
الحجمي) المعامل. يجب علينا هنا أن نفصل بين أنواع المفاعلات الحيوية السائدة 
الاستعمال مثل أعمدة الفقاعات ومفاعلات الرفع الهوائي (4111111) ومفاعلات الأحواض 
المخفوقة (انظر الفصل السابع). إن الخصائص الفيزياتية للمائع قد تؤثر في مقدار النقل 
الكتلي في كل حالة من هذه الحالات. ويمكن إعطاء قيم متطرفة في حالات: 
« المائع الذي يحفز على اندماج الفقاعات بدرجة كبيرة» أي مائع الاندماج 
(1101110 128ء0021»5)).: يكون النقل الكتلي 525 في هذه الحالة. 
« المائع الذي يكبت اندماج الفقاعات بشكل كبيرء أي مائع اللااندماج 808) 
(0031650128. يعطي هذا النوع من السوائل أعلى قيم لمعدلات النقل 
الكتلي. 
يدخل الغاز في مفاعلات أعمدة الفقاعات (انظر الفصل السابع» جزء 2.2.7) 
من خلال ثقوب الناشر أو الرشاش. إذا كان الوسط الزرعي المائع من نوع سوائل 
الاندماج غير اللزجة (أي مثل الماء المقطر أو ماء الحنفية) فإن الفقاعات ستأخذ سريعاً 
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معدل قطر توازنها الذي يبلغ ند6» تقريباً. عندما يكون معدل سريان الهواء عاليا 
بالدرجة الكافية فإن المفاعل سيعمل بنظام السريان المتباين 110177 05امعاء708عاء11) 
(وسنوع»ه ثم يتوقف. إن (©) دالة لسرعة الغاز السطحية (- سزيان الغاز لكل وحدة 
مساحة المقطع العرضي للمفاعل)» مصححة على أساس فرق الضغط (تشير 70 إلى 
ضغط مرجعي قيمته 1 بار): 


(9.8) 7“( / وز 0.6)7 داعم 
لأجل حساب معامل النقل الكتلي فإن المعادلة التالية قد اختبرت وأجيزت 
تجريبياً: 
(10.9) ““( م روط )0.32 ع هنا 


عد استخدام سوائل اللااندماج مثل المحاليل الأيونية وبعض أنواع أوساط 
التخمير الزرعية ترفع الفقاعات الناشئة من ناشر أو رشاش الغاز إلى الأعلى؛ ولكنها 
لا تندمج مع الفقاعات الأخرى؛ شرط أن يكون حجم الفقاعات أقل من 6 ملم. وعليه 
فإن مساحة السطح البيني» وبالتالي قيمة 12 ستكون في هذه الحالة أعلى مما لو كانت 
الفقاعات أكبر حجماء إذ إنها ستنفجر وتأخذ عندها نفس قيمة التوازن لسوائل الاندماج. 
لوحظ في مفاعلات أعمدة الفقاعات الكبيرة (أكبر من 0 50)» أن الفقاعات المتكونة 
ده حهندا ويقكل الحرظ كنا اركفت خلال دركن النقاعل» وكلك يسيب الخفاطن 
التغايرات في الضغط الهيدروستاتيكي. ستؤثر هذه الحالة في النقل الكتلي. 

توجد في مفاعلات الرفع الهوائي (الفصل السابع» جزء 3.2.7) منطقة تسمى 
منطقة الصاعد (560100 1115©1)» حيث يؤدي تكون الفقاعات فيها إلى سريان المائع 
إلى الأعلى؛ ومن ثم تحرر الفقاعات من المائع» ومنطقة تسمى منطقة النازل 10012) 
(560100 002261 حين يعاود المائع بالتحرك نحو الأسفل. وعلى الرغم من مشابهة 
منطقة الصاعد لعمود الفقاعات» إلا أن الغاز المحجوز يكون أقل مما يمكن توقعه من 
المعادلة (9.8) وذلك بسبب التفاعل مع سريان المائع» وعليه فإن قيمة 18 تكون أقل؛ 
بمقدار قد يصل إلى حد الثلث» من قيمتها في مفاعلات أعمدة الفقاعات؛ علماً أن 
الحصول على قياس كمي بشكل دقيق ليس سهلاً. 
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تم تحديد ظاهرة السريان في مفاعلات الأحواض المخفوقة علمها-51160) 
(16301015 عن طريق الموازنة بين قوى التهوية وقوى الخفق» وبين عدد كبير من 
التغايرات الموضعية بالارتباط مع عدد من نظم انتقال السريان» مما يجعل التقدير 
الكمي الدقيق للنقل الكتلي عملية صعبة. يتجمع عادة الغاز الرطب المبثوث في المائع 
وبسرعة في الفجوات الغازية المتكونة خلف شفرات الخفاق أثناء دورانها. 

تتكون دوامات اضطراب شديدة عند الطرف الخلفي لهذه الفجوات» ينتشر منها 
الغاز على شكل فقاعات صغيرة تدخل عموم المائع. تتبع هذه الفقاعات سريان المائع؛ 
ولكنها ترتفع أيضاً إلى سطح المائع في الحوض. وتندمج الفقاعات في المناطق الهادئة 
نسبياً ثم يعاد توزيعها في الأمكنة ذات جهد القص العالي. يرجع قسم من هذه الفقاعات 
إلى التجاويف الغازية في حين تهرب البقية عند السطح. هذا وتتوفر معادلة لمتوسط 
الغاز المحجوز في السوائل المندمجة: 


(1.5 0 7اذا 111 0 جدع 


أما بالنسبة إلى السوائل اللااندماج فإن قيمة الغاز المحجور تكون أكثر بكثير. 
إن العلاقات الخاصة ب ,>1 هي علاقات تجريبية خالصة. يشار عادة إلى سوائل 
الاندماج واللااندماج المتطرفة بواسطة المعادلات العامة (درجة الدقة - 030,) التالية» 
التي تكون صالحة عندما تكون قيمة ,29/17 بين 0.5 و 10 *جم/7لك]1. 


(12.3) سوائل الاندماج: (ط/ دصو“ ((0.026)5,/1 - هما 


0.2 ر.) 0.7 0 
1383 سوائك اللااندماج: (10/ويل) ““(17/ )0.002 ع ونا 


في سوائل الاندماج» تكون 13 أكثر حساسية للتغيرات في التهوية من 
التغيرات في الخفق؛ في حين يكون العكس صحيحاً في حالة سوائل اللااندماج. لاحظ 
أن العلاقات لا تعتمد على نوع الخفاق. إن الطاقة الداخلة بواسطة الخفق هي عامل 
متغير مهم في المعادلات (11.8) و (12.8) و (13.8). ويعبر عن كمية القدرة 
المسحوبة بواسطة خفاق ذي قطر (1 وسرعة دوران 71 بالمعادلة: 
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5 رم 1 
(14.8) يي كك 


إن رقم قدرة الخفاق (70) هو دالة لمعدل التهوية ولرقم رينولدز 
(/5,7127-) ولنوع الخافق (انظر الشكل 5.8). تنخفض قيمة ,7 عموماً عندما تتم 
تهوية الوسط الزرعي المائع وذلك بسبب زيادة حجم الفجوات خلف شفرات الخفاق. 
وتنخفض قيمة 70 بمقدار 2 في حالة خفاق روشتون النموذجي» في حين لا يحدث 
انخفاض ملحوظ عند استخدام خفاق من نوع سكابا (1 65150 6م67 56352). 
مثال 

إن أداء نقل الأكسجين في مفاعل الحوض المخفوق هو أفضلء عموماء من 
أدائه في مفاعل عمود الفقاعات الذي له نفس المواصفات الهندسية ومعدل التهوية. 
وعند استخدام مائع اندماج في مفاعل يبلغ حجمه التفاعلي 10 100» قطر حوضه 
5 ومعدل التهوية فيه 17572 (أو 1.67 71/37/5): والضغط في المساحة الرأسية 
(ع96م5 - 11630) 2 بارء وقطر الخافق 12372 1.75 ودخل القدرة لكل وحدة حجم 2 
“مم/117! - ,//م فإننا نحصل على: 
مفاعل عمود الفقاعات: معادلة (10-8): 0.05/9 > وكا 
مفاعل الحوض المخفوق: معادلة (12-8): 0.14/5- وعآ 


سم 
5 


عدد قو 


0 


32 
5 
- 
اس 


10000 0ئ10 100 
عدد دافع رينولدز: عم 


الشكل 5.8 بعض أرقام القدرة للخفاق (10) من ذوات عدم تهوية؛. كدالة لرقم رينولوز (©19). 
في نظام السريان المضطرب وبغياب التهوية» تكون قيمة 70 لتوربين روشتون ذي الشفرات 
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الست القياسيء ثابتة عند 5. اما بالنسبة إلى خفاق سكابا "651801 فهي 1.7 وفي حالة خفاق 
بروكيم (270©11672) فهي 1. أما في نظام السريان الرقائقي فهناك تناسب عكسي مع قيمة »+1 
(على سبيل المثال» بالنسبة إلى خفاق روشتون (©64/12 - 20). 


خزان محرك. غير ملحم 


عمود فقاعة؛ متحم 


0.04 0-06 


(10/5-1) مزأوم ولا 


الشكل 6.8 توضيح لعملية نقل الأكسجين في المفاعلات والأوساط الزرعية المختلفة»: كدالة على 
سرعة الغاز السطحية باستخدام المعادلات (10.8) و (12.8) و (13.8). يفترض هنا أن قيمة 
.ا في عمود الفقاعات الذي يحتوي على وسط زرعي لاندماجي. هي ثلاث مرات قيمتها 
بالأوساط الاندماجية. 

بافتراض أن قيمة (*©0-0©) > (”تم/آممم 0.5 - تص/آم 0.10) - 0.49 
“م /آمحط فإن قيمة معدل نقل الأكسجين سيكون 107/5 /لآممط 0.024 في حين 
ستكون 1807/5 /2001 0.070 في الحوض المخفوق. بالرغم من هذا فإن مفاعلات 
أعمدة الفقاعات تستعمل بشكل متكرر في العمليات الحيوية» وذلك بسبب محاسنها 
الأخرى مثل سهولة بنائها والتوزيع المتساوي لمعدل القص والحاجة إلى دخل قدرة 
أقل... إلخ (انظر أيضاً الشكل 6.8). 

عند استخدام تركيز عال من الكائنات المجهرية الخيطية» فإن الخيوط 
المتشابكة للمايسيليوم تتداخل مع بعضها البعض مكونة تجمعات كبيرة تؤدي إلى التقليل 
من حرية سريان المائع. ينتج من ذلك لزوجة عالية ومظهر بلاستيكي كاذب 
(©13511م 00ناء25) أو حتى مظهر مطاطي (18135]10) للوسط الزرعي المائع. هذا 
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وقد لوحظ حدوث نفس الشيء عندما يكون الكائن المجهري منتجاً لمواد بوليمرية 
(51125121665 201906116). مثل الزانثان (7231431). ويعود انخفاض النقل 
الكتلي جزئياً إلى اندماج الفقاعات مما يؤدي إلى تكوين فقاعات كيبرة الحجم في الوسط 
الزرعي المائع. كما أن الغاز المحجوز يكون أقل بسبب سرعة ارنفاع الفقاعات. 
وكنتيجة لذلك ستكون مساحة السطح البيني صغيرة . تحت الظروف المتطرفة يمكن 
ملاحظة فقاعات ذات أقطار تبلغ 12 في المفاعلات الحيوية الكبيرة. 

يمكن التعويض عن هذا أحياناً بواسطة وجودء وبنفس الزمن» عدد كبير من 
الفقاعات الصغيرة جداً (قطرها أقل من 15300) التي تتمتع بفترة مكوث طويلة في 
الوسط المغذي (مذمة 15 أو أكثر). هناك أيضاً تأثير اللزوجة على قيمة عآ. ينتج هذا 
التأثير من انخفاض في سرعة المائع» وليس كنتيجة مباشرة للزوجة نفسها. علاوة على 
ذلك؛ ربما يكون هناك حاجة إلى اختزال القدرة الداخلة إلى الأوساط الزرعية ذات 
التهوية» وذلك لأن حجم الفجوات خلف شفرات الخفاق يكون أكبر مما يؤدي إلى تقليل 
معدلات القص وانفجار الفقاعات. 

لقد وصفت هذه التأثيرات المرتبطة والمعقدة في الأدبيات العلمية من خلال 
توسيع المعادلات (10.8) و (12.8) و (13.8) باستخدام العامل ”لمء حيث تتراوح 
قيمة 2 عادة بين 0.5 إلى 0.9. وعليه ففي الأحواض المخفوقة التي تحتوي على 
أوساط لااندماجية تكون: 


(15.8) 7 وس /س)* “زم روطع ” “(,17/ ,)0.002 < مما 
على شرط أن يكون ام > ولم حيث تكون قيمة 0.05 - مب باسكال ثانية (و22)» 
ذا تصررف لوسك الزوغي المائم مان مات بلابكيكن كانب انق اللزبريحة بزيادة 


معدل القص) أو مثل مائع باسط (1(112]34) (تزداد اللزوجة بزيادة معدل القص)ء 
فإن متوسط اللزوجة للمفاعل: 


(16.8) ابرع دير 
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وعليه يمكن حساب متوسط معدل القص من المعادلة: 


(17.8) 1017 ح نر 


تعتمد قيم >1 و 1 في نموذج الانسياب (700061 0155601087 على تركيز 
الكتلة الحيوية» وتتناسب >[ عادة مع 00 حيث تتراوح قيمة 0 من 1.5 إلى 4.0. 
وتكون قيمة 1<2» في الأوساط البلاستيكية الكاذبة» وتكون قيمة >1 في السوائل 
المتعددة» في حين تكون 1 > 2 في الأوساط النيوتونية (هنم2167]0). 
مثال: 

وسط زرعي بلاستيكي كاذب في مفاعل حيوي له الصفات التالية: 


<ن) - 30 غم/لترء 1 - 1ء -0.4 سرعة الخفاق هي ثلاث دورات/ثانية. 
باستخدام المعادلتين (16-8) و (17-8) وجدنا أن قيمة اللزوجة هي 0.13 باسكال 
وحسب المعادلة (15-8) اختزلت قيمة كا إلى 51/ من قيمتها في وسط زرعي 
قليل اللزوجة. ماذا سيحدث إذا تضاعف تركيز الكتلة الحيوية أو سرعة الخفاق؟ 
(الجواب: مع تضاعف تركيز الكتلة الحيوية وقيمة 0 - 2» تختزل قيمة 118 إلى 
9 عند مضاعفة سرعة الخفاق» وستنختزل قيمة ون]1 إلى 9069. 


8 النقل الكتلي من المائع إلى الصلب 
121511 12355 50110 -10]1110آ 

إن وصف عملية النقل الكتلي خلال غشاء مائع إلى أو من سطح صلب هي 

أسهل بكثير من عملية النقل الكتلي من الغاز إلى المائع. تعتمد قيمة >[ في هذه 
الأنظمة على خصائص المائع/الصلب؛» ويمكن إيجاد قيمة مساحة السطح البيني 
بصورة تجريبية. تطبق عملية النقل الكتلي من المائع إلى الصلب عادة في الحالات 
التي يكون فيها النقل الكتلي والتفاعل متداخلين: تنقل المادة الأولية خلال الغشاء المائع 
إلى سطح الحبيبة حيث تتواجد الكائنات المجهرية التي ستستهلك المادة الأولية. وتنقل 
النواتج المتكونة من هذه العملية رجعياً خلال الغشاء إلى عموم المائع. غالباً ما تعامل 
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هذه الحالات بشروط الحركية الظاهرة (1/105ع1126 40621604): أي أن معدل 
التفاعل الملاحظ يوصف بصيغ حركية قياسية» ولكن يضاف عامل تأثير 
(1210 826070655) (الذي يتراوح بين 0 إلى 1) لوصف أداء التفاعل مقارنة 
بنفس التفاعل» ولكن بعدم وجود محددات للنقل. 


8 النقل الكتلي داخل الحبيبات الصلبة 
©3111 50110 2 10510 تتع1اوكصة:) 11255 

عند وجود كائنات مجهرية نشطة داخل حبيبة أو تجمع خلويء فإن الانتقال 
(بواسطة الانتشار) ضمن الحبيبة قد يمثل مقاومة أخرى. وجدت هذه الحالة في 
عمليات التحفيز الحيوي عند التعامل مع خلايا مقيدة الحركة داخل حبيبات صلبة 
مسامية أو أملاح الالجينيت (411813366). من الصعب وضع وصف مناسب لهذه 
الظائهرة لآن حركية شاغلات الكائنات: المجيرية داخل الحبيية قد تفتلت عفر | هن تلك 
التي تحدث في الخلايا المعلقة بحرية» وبهذا ستكون غير معروفة. يعود هذا إلى تغير 
الظروف الفسلجية للخلايا. إضافة إلى عامل الفعالية للنقل الكتلي الخارجيء وقد 
يستعمل عامل الفعالية العمومي؛ الذي يشمل المقاومة الكتلي الحجمي. 


8 تحديد معاملات النقل الكتلي الحجمي 
اطع 001111 6122511 122255 011123411؟؟ عط 01 دامتامستسسرععء 1 
إذا كان شخص ما مهتماً بالقيم التقريبية ل مرعإء أو عندما يكون إجراء 
القياسات في أنظمة المفاعلات الحيوية الحقيقية غير عملي أو مكلف من الناحية 
الاقتصادية» كما هو الحال في المفاعلات الحيوية الكبيرة» فيمكن في هذه الحالة 
استخدام موائع نموذجية (111105 1ع0/00). 
تتوفر المعلومات الخاصة بها في الأدبيات العلمية» التي قد تكون نظرية أكثر 
أو تجريبية أكثرء كما موضح أعلاه؛ أو يمكن تصميم سلسلة من التجارب الجديدة. إن 
استخدام الموائع النموذجية» مثل الماء أو المحاليل الملحية مع إضافة عجينة الورق أو 
إضافة بوليمرات»؛ إذا كان ضرورياًء لتقليد المرق اللزج تعطي نتائج متطرفة لما يمكن 
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توقعه في النظم الحقيقية» وتعطي توجهات نوعية (6205) ©011211424197) كدالة 
للتغيرات. وهناك القليل من طرق القياس المحتملة: 

ه طريقة التفاعل الكيميائي. لأجل تقليد تفاعل جرثوميء يمكن استهلاك أو 
إنتاج المكونات المنقولة من خلال تفاعل كيميائي. فلغرض دراسة نقل 
الأكسجين: يمكن استعمال الكبريتيت (146طم51): الذي يؤكسد بسرعة 
إلى كبريتات (15316م59101) بوجود أكسجين ومحفز. ويمكن حساب قيمة 
3 من المعادلة (8.8) عن طريق قياس معدل استهلاك الكبريتيت. 0ل 
(0/عغتطامادوع0-) و (معع0<27 +10 8/مع) *). وللحصول على 
نتائج أكثر دقة» يجب انتقاء الظروف بحيث تكون قيمة 0 مساوية إلى 
صفر كبدائل للكبريتيت» يمكن استخدام الجلوكوز بالارتباط مع أنزيم 
الجلوكوز أوكسيداز (0:10356 6116056) (الأكسجين يستهلك هنا)» أو 
استخدام خليط من :11:02 وانزيم الكاتاليز (03121356©) (الأكسجين ينتج 
هنا). بنفس الطريقة يمكن استخدام محاليل 788011 لدراسة نقل ثاني 
أوكسيد الكربون (يتفاعل ي0© بسرعة مع :011). 

٠‏ طريقة الإحلال الفيزيائي. تصور أن غازاً يتدفق في سائل في حالة مستقرة 
(©5181 516303) بحيث تكون قيمة *0 مساوية لقيمة ©. تبدأ التجربة عندما 

تتغير وبسرعة قيمة مستوى الأكسجين بطوره الغازي من قيمة معينة إلى 
أخرى. على سبيل المثال» إحلال الهواء بدل 712 في مائع يتدفق فيه 2/2 
عندها تكون قيمة 13 في المعادلة (8.8) مساوية لقيمة 0100/06»: ومن خلال 
القياس المستمر لتركيز الأكسجين في المائع» يمكن تقييم 122 باستخدام هذه 
المعادلة. الاحتمال الآخر هو التغيير المفاجئ في ضغط أحد المكونات المراد 
نقلها. إن هذه الطريقة سريعة جداً عادة» وبالتالي يكون استخدام قطب 


أكسجين سريع الاستجابة أمرأ مطلوباً في هذه الحالة. 
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(0-*©)/(06/01-9) - وها 


الشكل 7.8 تعقب مستوى تركيز الأكسجين خلال تجربة 12؟1 الديناميكية. يمكن إيجاد قيمة معدل 
استهلاك الأكسجين (9) من القص الخطي النازل للمنحنى. عندها يمكن إيجاد قيمة ,1 من 
المنحنى الصاعدء باستخدام الرسم اللوغاريتمي ل (*6-©) مقابل الزمن؛ على سبيل المثال. 
إذا كان المطلوب هو الحصول على قيم حقيقية ل 132 فيجب عدم استعمال 
النظريات والنظم النموذجية أو المعادلات المنشورة في الكتب والمجلات العلمية. يمكن 
تحديد قيم 12 تجربياً في المزارع النامية بشكل نشط باستخدام الطرق التالية: 
طريقة التفاعل الحيوي المستقر 000اع1©3 ع]19ه - 5162037) 
(22615200. عند استعمال نظام مزرعة ميكروبية مستهلكة» في حالة 
مستقرة (كاذبة)» يمكن حساب قيمة 1,3 من المعادلة (8.8).: إذا كانت قيم 
8 و *0) و ') معروفةء وإذا كان الفرق بين *0© و 0 كبير بدرجة 
كافية. فعلى سبيل المثال» بالنسبة إلى الأكسجين ستكون قيمة (01719) 3ل 
مساوية للفرق في الأجزاء المولية للأكسجين ©7201 <اءع:0:3) 
(53611055 عند مدخل ومخرج الطور الغازي 207 بمعدلات سريان 


الغاز الداخل والخارج (معدل نقل الأكسجين - معدل أخذ (ع11م11]) 
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الأكسجين» أو 011 > 017[18)»: تحسب قيمة *00) من ضغط الأكسجين 
القصئي (*© -5/11)» ويمكن قراءة قيمة © من قطب الأكسجين الذائب. 
ه طريقة التفاعل الحيوي الدايناميكي< 6101630082 ع01ة10(03) 
(526052040. عندما يختزل سريان الهواء أو يغلق مؤقتاً أو يستبدل ب ج71 
في مزرعة هوائية» تصبح قيمة 12 للأكسجين تساوي صفراً. وينخفض 
تركيز الأكسجين الذائب بسرعة. وسيكون معدل النضوب» 1©/06)» 
مساوياً لمعدل الاستهلاك (0). بعد إعادة سريان الهواء مرة أخرى سيعود 
التركيق إلئ قيمته. الأصلية. يمكن. أيضاً استخدام المعادلة (8:8) لحساب 
قيمة 12 حيث ستكون قيمة 13 مساوية لقيمة 06/46+0 (لاحظ كذلك 
الشكل 7.8). يمكن استخدام هذه الطريقة في الأحواض الصغيرة فقط (أقل 
من 00التر)» وذلك لأن مكونات الطور الغازي لن تكون متجانسة في 
الأحواض كبيرة الحجم بعد نشر غاز 72 (أو أ الغاز المحجوز يجب أن 
يعاد تكوينه مرة أخرى بعد غلق سريان الهواء). في كل الأحوال» إن 


8 تأثير درجة التضخيم في النقل الكتلي 
“1211511 111255 012 5216 01 أع»ع11آ1 
8 التضخيم من علدء5 


يكون نقل الأكسجين في المفاعلات الحيوية الكبيرة أحسن عادة مما هو عليه 
في المفاعلات الأصغر حجماًء التي تستخدم في المختبرات أو المصانع الريادية. يعود 
السبب في ذلك إلى أن إسهام الطور الغازي يكون أكبر (سرعة غاز سطحية أعلى)» 
وإلى قوة دافعة أكبر (ضغط عال للمساحة الرأسية وللرأس الهيدروستاتيكي). 
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فقا 


تصور وجود مفاعلين مثاليين من نوع الحوض المخفوق متشابهين هندسياً: 
أحدهما بحجم تفاعل مقداره 227 0.1 فيما يبلغ حجم تفاعل الثاني 10007. نسبة 
717 تساوي 3.0 ونسبة 10/157 تساوي 0.5. تتم عملية التضخيم (110 5621108) 
مع المحافظة على دخل القدرة إلى المفاعل ثابتاً عند 107/07 2 - ,/2/9: ومعدل 
سريان الهواء عند 157751 ومتوسط ضغط ثابت في المرق (يحدد بواسطة ضغط 
المساحة الرأسية زائداً الرأس الهيدروستاتيكي) قدره 2.45 بار. بافتراض عدم وجود 
نضوب في الطور الغازيء أجريت المقارنة التالية (المرق الاندماجيء 0.24 
3 - )عند 1 بار» © - تط/امدر 2:00 


+-و 0.046 ع ون 1و 0.007 ع 170/17 ونا 0.1 
35-1 حم [ممجم 0.022 ح 011 

+51 0.145 ع م1 ,25-14 0.071 ح 7 /وز ولا :لدم 100 
1-و 3 حم [مجم 0.071 ح 011 


ماذا سيكون اختلاف معدل نقل الأكسجين (011) للمرق اللااندماجي؟ 
(الجواب: معدل نقل الأكسجين > 0.07 أو 0.12 7201/5375 على التوالي). يكون 
لمعدل نقل الأكسجين حدود عليا في المفاعلات الحيوية الكبيرة الحجم؛ وذلك بسبب 
الظروف المقيدة التالية: 

« قد تكون هناك صعوبات ميكانيكية في بناء المخمرات ذات الأحجام الكبيرة 
جداً (أكبر من :0 300). علاوة على ذلك فإن عمليات انتقال المائع 
والخلط تصبح بطيئة جداً مقارنة بالنقل الكتلي والتفاعل» وبهذا تهيمن على 
معدل التفاعل العمومي. كما أن محددات عملية التبريد قد تصبح أكثر 
أهمية. 
يجب أن لا يزيد متوسط دخل القدرة على "ممط /1”7 5. إذا زاد على ذلك 
فقد تتضرر الكائنات المجهر ية ميكانيكياً (0ع28مطهقل تالدع تامقباءعع/1)» 
كما آم تكاليق» الطلاقة والانتكنان للمهرك ستكون غالية جندا. 


2365 


يجب أن تكون قيمة سرعة الهواء السطحية المعدلة بالضغط أقل من 0.10 
5. فإن تكاليف الضاغطات (0017216550155)) هي من المحددات» 
وقيمة الغاز المحجوز العالية تزداد على حساب المجال الذي يشغله المرق. 

ضغط المساحة الرأسية له حد أعلى لأسباب ميكانيكية. بالإضافة إلى ذلك 
فإن الضغط الجرئي لثاني أوكسيد الكربون سيزداد أيضاً مما يؤدي إلى 
تثبيط النمو والإنتاج. 

ه لاا يمكن اعتبار الطور الغازي مخلوطاً بشكل مثالي. ينخفض الضغط 
القصئي للأكسجين كلما ارتفعت الفقاعات في حوض المفاعل مما يؤدي 
إلى اختزال القوة الدافعة للنقل الكتلي. 


الشكل 8.8 سريان المائع ونقل الأكسجين في المفاعلات الحيوية الكبيرة. يتم نقل معظم 
الأكسجين في المنطقة القريبة من الخفاقء» أما في أنشوطة الدوران؛ أي المسار الذي يأخذه 
الوسط الزرعي من الخفاق خارجاً نحو جسم المفاعل ورجوعاً إلى الخفاق» فإن الأكسجين في 
هذه الحالة سيستهلك أكثر مما ينقل» وسينخفض تركيزه. يمكن أن يصل طول أنشوطة دوران 
المائع في مفاعلات الحوض المخفوق الضخمة إلى 1083. فإذا كانت سرعة المائع مساوية إلى 
5 ذفسيكون متوسط زمن الدوران 108. 
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وعلى أسوأ تقدير (عندما لا يوجد نقل إطلاقاً خارج منطقة الخفق)» ستستغرق 
10 قبل نضوب الأكسجين في الأنشوطة. وعليه» فإن تركيز الأكسجين في 
المقصورة السفلى للحوض يجب أن يكون عالياً بدرجة كافية بحيث يمكن تجنب حدوث 
نضوب موضعي يمكن أن يكون ضاراً لحالة الكائن ولمعدل تكوين الناتج. لاحظ أن 
المعادلة (8.8) تشير إلى أن هذا سيخفض معدل النقل الكتلي لأن القوة الدافعة -0©) 
(*0 في القص السفلي منخفضة:؛ ولأن قيم *© و © ستكون عالية. 


4] 3 


9. 


6 
3 

5 
0 


الشكل 9.8 مثال على مفاعل صغير مكون من مقصورتين صمم لإجراء عمليات تصغير للظروف 
المستخدمة في المفاعلات الحيوية الكبيرة. كبديل لذلك يمكن استخدام المفاعل الذي ينشر فيه 
النتروجين» بنمط سريان السدادة 12006 11077 1115م (مع بعض التشتيت 51002دءم0315). 


تصبح عمليات انتقال السوائل والنقل الكتلي أبطأ نسبياً في المفاعلات التي يبلغ 
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يعاملا معا. تحدث معظم عملية نقل الأكسجين» في مفاعلات الحوض المخفوق المزود 
بخفاقة مفردة» في منطقة الخفق. وتظهر المقارنة بين عملية نقل الأكسجين في أعمدة 
الفقاعات والأحواض المخفوقة أن قيمة معدل نقل الأكسجين خارج منطقة الخفق قد 
تشكل ثلث قيمة النقل حول الخفاق فقط. 


أهمية أنشوطات الدوران (5م100 مه41هاه::0) موضحة في الشكل 8.8. 


8 التصغير 000 - 50214 


كما أشير سابقاء يمكن أن تعاني الكائنات المجهرية تغيرات مستمرة عندما 
تنتقل من مكان إلى آخر داخل حوض مفاعل حيوي كبير. وقد يسبب هذا تأثيرات غير 
مرغوبة أثناء عملية التضخيم. لتجنب هذه المشاكل يجب أن تؤخذ حالة التضخيم 
كنقطة مرجعية ومن ثم تدرس التأثيرات المحتملة عن طريق تحفيز حدوث التغايرات» 
التي تحدث في عملية التضخيم في نظام مختبري صغير الحجم. عندها يمكن تصغير 
محددات التضخيمء مثل النقل الكتلي ودراستها ولتقليل تأثيراتها بطريقة عملية 
واقتصادية بالحقيقة» إن عملية التصغير لا يمكن أن تكون دقيقة» وذلك لأن تحديد 
ظزوف التضخيم صغب» كما أنها معقة جدا مما يضعب فهمها بالكامل: 


توجد عدة طرق لإيجاد الحلول المناسبة للتصغير. 

© يمكن استخدام مفاعل مكون من مقصورتينء مقلدين في ذلك المنطقتين 
الأكثر أهمية في المفاعل» وعملية دوران الوسط المائع بينهماء لاحظ شكل 
8. إن حجم المقصورتين ومعدل الدوران مهم جداء وكذلك نوع السريان 


في كل مقصورة» أي يتراوح من المخلوط بصورة جيدة إلى سريان 
السدادة (110137 21115). 
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٠‏ تطوير وإثبات صلاحية (في عمليات التضخيم) صيغ رياضية بسيطة أو 
متطورة لسريان المائع يمكن استخدامها في الأحواض الكبيرة» واستخدام 
المعلومات الناتجة في تصميم تجارب التصغير. 

٠‏ يمكن استخدام أنظمة اختبار جرثومية موصوفة حساسيتها بشكل جيد 
لتغايرات مختارة تكون معروفة. 

. درست هذه الموائع في الأدبيات العلمية بصورة معمقة لأجل تحسين 
عمليات نقل الأكسجين وخلط المادة الأولية (الغذاء) في المفاعلات الحيوية 
الكبيرة. 


قراءات إضافية ع تلمع" تتعطاتتن1 


021110115 177121116211711 [0ع510/7©1111 .01115 ."1 .0[آ لطة .8 .ل ,لإعاتو8 
ده عأووطاعع]) عزوو[ .1986 ,11خلآ جمنوء11 ع1ننلا بولح لم 2234 
.01 2506615 3012191 0ل 


,.05» ,153101162 .1 .0 320 00311200 .ا :ما *”.متدعلوء5“ .1 .117 .لظ يمعووه ]ا 
وعتماعلوعظ نع تكتطلكا :خطاعع10010آ1 .1712112271712 كوءع 1810710 1377 00715 ل 
8ع 3 عتاكاع ,عع1اء12م 12011511131 صا منا-علدء5 01 3055 أدن11] .1994 

560162 .6.5 ,10015 357311816 عطلا 01 ع5نا 01 دودعملا عطا 101 


عاططبا8 عونا تتط7ا .تنه رممعالطا .1 0ه ,الاتمتوع8 .5 ,0 .ل بكلتتطءمعكلطة 
.مم ,(1994) 12 .1701 :ترو77:010ء81016 117 7176175 ”. 10157ع26ع8101 تتام 
25 2120 1325161 31ع2 رع الطقم 5002003 عطلا نه 7تعلع1 .501-511 

.0011110116015 ع[طاطتاط 01 5دع15تعاعه تقطء نع ]وها 


1177 .كك [رق 27171 177121112211712 81072011017 .171112052 .ل لمتة .ل ممعماع1اح 
10-0316-م11 لطة عاعاممامء ى .1994 رووعء21 متتتمعاط ع1زمما 
)2 ق5اأعه250 ع326 11م اعم 1م10ع2ع5101 220 دع ت1أعطكا ,تكتأعمده تطع1ماك 
5 .121872160 طعطلا لمتة 0عنلوع] 197[ع2121مء5 ع1 (1ع051ة 12255 
2132515 511028 7111 37ع137:51010م 5016100131 01 ماععم35 21 أمعطته ل مطل 

1121112361631 5. 
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0 171721105 “.0]311055عمماع "1 131اء1/197 101 1126015اعث“ .1717 .لل ,امطعء1لل 
111021261121 01 تتاع71كاء017) .224-233 .مم ,(1990) 8 .701 :نرو 181016771010 
,111015 015 5عم57 أمعتع 11ل 01 امعماء1017محصاة 220 عدنا ,قاععم5ة 
5 .111261132]1015 192اعه:105 5تامه715 لإلاعتط 101 12[11977ععموهء 
325121 21ع1 320 12255 ,72125اطط ,7وع10م0ع1 ,لزاع 10مطاماممط لاعءه عع ساعط 

1 


:0116 لا 11337 .10251277 181010107 20516 .نا مصطة1 .ل لمنه .ا راعلا أغمنهة17 
11 1مأعدع5101 2ه ع1ه500 0ع21ع1626100-011[ممى .1991 ,عع لكاء2آ اععتد1/1 
95 01261631 1017 11165 320 5ع12اع110ا5 ,0219 اللاعد5ن 01 105 طتات 

000 


300 


الفصل التاسع 


معالجات أسفل المجرى (العمليات الإجرائية) 


10101151122111 5 


مارسيل أوتينس 5 أعع:1121 
قن و الؤماسة 1- ٠.‏ عط !' تإع10مصطعع 1" 01 جأاوتاء لسن أ1عارا 
جامعة دلفت | لتكنو لوجية هولندا كلسم رع طاء ام 
جوهانس وسلنغ عستاء ووه ]9 .لى وعسسقطول 
2000 5 ع1 رلاءع210131115) 01 (جاأوتتء كلمانا 
جامعة عرودجن هولندا لسع رع طاء ا 
لووك فان دير ويلين معاعتج معلصة؟؟ آلى ماناس 
جامعة دلفت التكنولوجية - هولندا رع هامسطءه1 06 وتوت حتهتا كاعم 
كملع طاء ا عط 
التسمية 12 0م 
2 التعجيل (052) 
24 مساحة المقطع العرضي 722) 
08 العرض () 


ع2 تركيز المواد الصلبة (ممعء1) 
206 تركيز الطور المائع (© مرعء!) 
م6 معامل الكبح (-) 

م©» حرارة خاصة (5ع[ 3ع1ل) 

7 معمل الانتشار (5225-5) 
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عو ع 


م 3 سرلا به سر 9 سر 1 لح كعم ب ب هر ها هم جم ى جم م 


2-2 70ج لسع إن 


قطر الحبيبة (0م) 

قطر الخفاق (52) 

التعجيل الأرضي (12/52 9.81) 
الارتفاع (10) 

القوة الأيونية (23 201م) 
الدفق (22575) 

معامل النقل الكتلي (!-725) 
ثابت بالمعادلة (1.9) (-) 
معدل سريان المغذي ('5*م) 
الطول (02) 

الطول (22) 

كتلة (ع>1) 

سرعة الدوران (5) 

عدد الإمرارات في المعادلة (9.1) (-) 
رقم القدرة (-) 

الضغط (22) 

التركيز في الطور المساعد (7 ممدعء!1) 
معدل السريان (-75) 

الدفق الحراري (02؟7) 
تركيب صلب أو طور مائع ثان 
نصف القطر (53) ش 
نصف القطر (22) 

درجة الحرارة (19) 

الزمن (5) 

معامل النقل الحراري (535-5) 


معدل السريان المساعد أو المذيب 57 007) 
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37 السرعة (725-7) 
,0017 حجم الراشح (222) 
م017 حجم الحبيبة (7م) 
: أحداثي ديكارتيه (22) 
1 حزء مولي (-) 
الطول (12) 
4 فرق الضغط (22) 
477 فرق درجة الحرارة ©1) 
0 مقاومة كعكة المرشح الخاصة (7ع21) 
3 حجز المائع (-) 
3 سماكة الغشاء (10) 
0 حجز المائع (-) 


,22 معدل السريان (-و3مم) 
اللزوجة الديناميكية (.,2) 


مساحة الاستقرار المكافئة (722) 
الكثافة ( مررعء1) 

577 السرعة الزاوية (120/5) 
الحروف التحتية (5115©11015) 

5 صلب 


. -1 3 


1 مائع 
9 المقدمة 1100 
قد يفترض البعض أن العمل قد انتهى بعد تكوين المنتوج في المخمر 
(56262165). والحقيقة هي خلاف ذلكء لقد بدأنا تواً. إن البيئة المائعة التي 
تحتاجها الكائنات المجهرية هي التي تتحكم في إنتاج الجزيئات الحيوية. قد يكون 
المنتوج هو الكائنات المجهرية نفسها أو مواد أيضية مفرزة إلى المحلول أو محتواة 
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داخل أجسام ضمنية (500165 1201115105): ولكن المخمّر قد يحتوي على نسبة 
تصل إلى 95, ماءء وبهذا ستكون هناك حاجة إلى جهود كبيرة تبذل لتركيز 
المنتوج. وهناك علاقة بين تركيز المنتوج في المرق المغذي (181011) وسعره في 
الأسواق. فكلما كان المنتوج مخففاً زاد سعر الكلفة. إن إزالة الماء هي أحدى 
المهام فقطء لأن هناك العديد من المشاكل الأخرى مما يسمى بمعالجات أسفل 
المجرى (21006551785 1(073:051163173) والتي يقصد بها العمليات الإجرائية 
اللازمة للإنتاج (1257). وقد يكون المنتوج داخل الخلايا مما يستدعي خلخلة 
(00]من215) هذه الخلايا. كما قد يكون مائع المخمر معقداًء ويحتوي على 
إلى الحصول على المنتوج بنسبة نقاوه عالية: ففي المنتجات الصيدلانية قد تصل 
درجة النقاوة إلى حد 99.999؟. وإن هذه المشاكل هي التي تحدد الطريقة 
المستخدمة في فصل المنتوجات»ء التي عادة تحتاج إلى الخطوات التالية: 

© خلخلة الخلايا -1100م0150101 0611 - (فقط عندما يكون المنتوج داخل 

الخلايا). 
© التصفية (01311036102)) (فصل الخلايا وبقاياها عن السائل). 
« التنقية (م51508410ا©) (تتم غالباً في عدة خطوات). 


ه صياغة المنتوج -101211126100 22001101- (إعطاء المنتوج صيغة أو 
تشكل هذه الخطوات أساس هذا الفصل. كل من هذه الخطوات يحتاج إلى 

واحد أو أكثر من الأجهزة. ما تحتاج معرفته عن هذه الأجهزة هو الحجم وطريقة 
التشغيل واستعمال العوامل المساعدة مثل المذيبات ومواد الادمصاص 
(4050516215) والطاقة. قد تتكون العملية من عدة خطواتء» وكل خطوة لها ناتج 
من المنتوج النهائي. على الرغم من أن محصولاً بنسبة 9095 قد يبدو عالياً الخطوة 
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مفردة» إلا أن ربط عدة خطوات قد يؤدي إلى تناقص سريع في محصول العملية 
40355 حيثك شكل عند الخطوات المؤفية إلى 20.95 0.90 0186 سيتكفم 
العمليات الحيوية كميات كبيرة من الأملاح والمذيبات وهي تنتج كميات هائلة من 
مياه الصرف الصحي الملوث. لأجل توقع تجزئة وقابلية ذوبان الجزيئات الحيوية 
نحتاج إلى مفاهيم الديناميك الحراري أو الثرموديناميك (5ع71صه720032عط1). 
إن هذا المجال العلمي غير متطور بالنسبة إلى الجزيئات الحيوية (على عكس 
النفط» على سبيل المثال) وذلك بسبب تعقيد الجزيئات الحيوية وبسبب وجود العديد 
من المركبات في موائع المخمر. يدعونا هذا إلى إجراء المزيد من التجارب على 
هذه العملية» إذ لا يمكن للتصميم أن يعتمد على النظريات فقط. 

سنتطرق في هذا الفصل إلى نماذج عديدة لوصف الأجهزة إلى جانب طرق 
تجربية لعمليات التضخيم (71500655 502316-115) من مستوى المختبر إلى المصنع. 
9 خلخلة الخلايا دمن متنك 15 لاع 6 

إن الطريقة المثلى في الانتاج تتجسد في تحرير المنتوج المرغوب به من 
الخلايا إلى مائع التخمير مباشرة مما يسمح بالحصول عليه بطريقة سهلة ومباشرة. 
إذا كان الكائن المجهري لا يفرز المنتوج إلى الخارجء عندها يمكن استخدام 
الهندسة الوراثية لتحوير الخلايا بشكل يسمح لها بإفراز المنتوج. ولكن هذا ليس 
دائماً أمراً سهلاًء ويمكن أن يكون المنتوج المتوقع غير مستقر. وعليه فإن بعض 
المنتوجات يجب أن تتحرر عن طريق خلخلة الخلايا. يمكن استخدام عدة طرق 
لخلخلة جدران الخلايا. ويمكن تقسيم هذه الطرق إلى صنفين رئيسيين: الطرق 
الآلية والطرق غير الالية. تقتصر الطرق غير الآلية (71052-5026©121121) على 
مستوى التخميرات صغيرة الحجم» وتتضمن: 

التجفيف (10177128) (التجفيف بالتجميد أو ما يسمى بالتجفيد 156626) 
(01128 التجفيف بالفراغ (017/128 11117اع173). 
« الصدمة الأوزموزية ©5501 ع0552062)- (تغيير في القوة الأيونية 
للمحلول يؤدي إلى انتفاخ ثم انفجار الخلية). 
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©« الصدمة الحرارية 51061 علط هاءمصاء 1). 

« التحليل الكيميائي (0126120137515) (إضافة مواد كيميائية فعالة الشد 
السطحيء أو مذيبات» أو مضادات حيويةء أو أنزيمات لتحليل جدران 
الخلية). 


أما بالنسبة إلى التخميرات كبيرة الحجم فتستخدم الطرق الآلية» ومنها: 
© المخلخلات فوق الصوتية (15ع01511016 ع1[135021]). 
© طواحين الكرئيات (15اتحط 0وء8). 
© المجانسات 15ع1215ع11052086). 


أقراص؛ سرعة الطرف 10 متر/ ثانية خرزات أو كريات زجاجية صغيرة 


( ملم 1) 


الشكل 1.9: طاحونة الكريات لخلخلة الخلايا. 


0 


لتسدت 


وط/! 000 


الشكل 2.9: مجانس لخلخلة الخلايا. 
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تستخدم المخلخلات فوق الصوتية بشكل شائع في المختبرء إلا أنها غالية 
جداً عند استعمالها على مستوى المصنع. تتكون طواحين الكريات من أوعية 
أسطوانية تحتوي على أقراص دوّارة (بسرعة طرفية حوالى 0/5 10 وكريات 
(خرزات) يبلغ قطرها حوالى 1510. تتم خلخلة الخلايا الموجودة في مائع العملية 
بواسطة قوى القص الحاصلة بين الكريات (انظر الشكل 1.9). يرافق هذه العملية 
إنتاج حرارة: لذا يتطلب الأمر عملية تبريد. وهذا يضع حدوداً لحجم الجهاز. غالبا 
ما تستخدم المجانسات على مستوى الإنتاج التجاري (انظر الشكل 2.9). وهذا 
الجهاز عبارة عن صمام يمكنه تحمّل ضغط يبلغ 40 إلى 100 (1123). يدفع 
المائع بقوة خلال شق الصمام وبسرعة عالية لأجل خلخلة وتكسير جدران الخلايا. 
تسبب التجويفات خلف الشق مزيداً من الخلخلة والتمزق. المجائنس جهاز بسيطء 
ولكن له بعض المساوئ» منها: 

أنه جهاز صاخبء قادر على التعامل مع الأحجام الكبيرة فقط» ويتصف 
بمعدل اندثار عال (78]6 1118578681)» ويحتاج إلى مضخات قدرة عالية لكي 
يدل قد كقالرة المداس طلى الكافن السكيري» 'لذييكن تكله جافنا الكدويا 
بسهولة» ولكن ليس خلايا الخمائر. تتم عملية المجانسة من خلال تكرار إمرار 
النموذج لعدة مرات. يمكن حساب تركيز المنتوج المتحرر بالمعادلة التالية: 

(1.9) [(22ث ا[ كاح)وت - 1إءموم 0 - 6 


حيث تمثل 003:2 تركيز المنتوج عند تحرره بالكامل من الخلاياء >1 يمثل ثابتاً 
يعتمد على درجة الحرارة ونوع الكائن المجهري» ١]‏ يمثل عدد مرات الإمرار 
خلال السمافه لجو ودار اتشقانى الشعط حتى السسداه در انق انكقاضن الشفنا 


زيادة بدرجة الحرارة 471 التي يمكن حسابها بتطبيق المعادلة: 

(2.9) لل لآل 
حيث تمثل 7 كثافة المائع و م0) الحرارة النوعية (1624 ©661156م5). إن استرجاع 
البروتينات غير الثابتة بالحرارة قد يتطلب تبريد المغذي والمنتوج لتفادي حدوث 
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عملية المسخ البروتيني (0211136100ت10). إن ارتفاع درجة الحرارة مستقل عن 


9 التصفية 1111 


قبل تركيز وتنقية المنتوج» يجب إزالة مخلفات وحطام الخلايا. ينتج من 
عملية التصفية مائع رائق يحتوي على المنتوج المذاب. تتوفر تقنيتان رئيسيتان 
للتصفية وهما النبذ المركزيء والترشيح. كما يمكن إزالة الحبيبات الكبيرة من 
المائع بواسطة الترسيبء إلا أن هذه التقنية لا تستعمل في التقنية الحيوية إلا في 
حالة وجود تكتلات خلوية كبيرة (1057©12165ع25). 


الإطار 1.9 فرض (5515111611/) 

أظهر الفحص المختبري أنه في نوع معين من المجانسات يتحرر 9640 من 
البروتين بعد إمرار واحد تحت ضغط 40 3153. حدد عدد الإمرارات المطلوبة 
لتحرير 9695 تحت انخفاض ضغطي مقداره 40: 60. 80 و100 2/105. 


9 النبذ المركزي امع 0 


إذا لم تكن الجاذبية بالقوة الكافية لفصل الحبيبات بزمن معقولء» فيمكن 
استعمال جهاز النبذ المركزي. يوضح الشكل 3.9 جهاز النبذ المركزي المختبري. 
يوضع المعلق المائع في أنبوبتين متماثلتين ويتم تدويرهما. إن قوة التعجيل (3) 
التي تعانيها الحبيبات تعتمد على المسافة من محور الدوران (18) ومربع السرعة 
الزواية (05:7: 


203.9 89 ح 4 
تضنتب السرعة الزازية بالمعائلة: 


)4.9( 271 ع و 
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تمثل 71 عدد الدورات في وحدة الزمن. يمكن أن تكون قيمة التعجيل عدة 
آلاف المرات قيمة التعجيل الأرضي (8). إذا كان الفصل واضحاً بعد 10 دقائق 
من النبذ المركزي بسرعة ع 3000» عندها يمكن استخدام طريقة الفصل هذه على 
مستوى المصنع (في أجهزة النبذ المركزي الكبيرة يكون زمن المكوث 
(1265106026) أقل» ولكن أيضاً تكون مسافة الترسيب أقل). يستخدم في العمليات 
التصنيعية» وبصورة شائعة» نوعان من أجهزة النبذ المركزي: جهاز النبذ 
المركزي الأنبوبي (©061214111018 110611131) وجهاز الأقراص المرصوفة ع1(15) 
(©151118م06© عاء58: والشكل 4.9 يوضح جهاز النبذ المركزي الأنبوبي. 
سنستخدم هذا الجهاز لإيضاح مفهوم سيجما (1م00206© 518118) في تصميم 
أجهزة النبذ المركزي. يمكن اعتبار جهاز النبذ المركزي الأنبوبي كوعاء ترسيب 
موضوع على أحد جوانبه مع زيادة في قوة التعجيل. علينا في هذه الحالة أن نتأمل 
مع مكونين للسرعة: السرعة المحورية والسرعة القطرية. 


| إسشكيربي 
| السسصصددل 
١‏ 
١‏ 


12-- [| , 


غم 3000 > 2 -2 , تسريع 


الشكل 3.9: جهاز نبذ مركزي مختبري متأرجح (111156امهءء 581:128). 
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الشكل 4.9: جهاز نبذ مركزي أنبوبي. 
يمكن حساب السرعة المحورية بالمعادلة: 
05.9١‏ فى دين 
ل (2-ث2م)ج 
حيث تمثل ,© الإنتاج الحجمي» .+ القطر الخارجي للأنبوب» :3 القطر 
الداخلي للأنبوب و 1 المسافة بالاتجاه المحوري. أما السرعة القطرية فتحسب 
بالمعادلة: 


(6.9) - ونا - ,لا 


السسنافة بالاتياه القطرس. 


ربط هذه المعادلات مع بعضها البعض يعطي: 


2300 


01 00 01 0+ 7.9١ 
ل +0 عن‎ 


ويعطي اشتقاقها: 
8 5 نول 41 


مم لا “تلن (2- قم) 07 1 


(8.9) ا 


7 1 1 
0 5 9 
299 0 - اث نت لح إل 
كي ١‏ 7 عل موتآته (2مغم) عر ' / 


بعدها وبإحلال قانون ستوكس (1350 540015) (الذي يعطي سرعة 
الاستقرار الطرفية لحبيبة في مائع) سيعطي الإنتاج الأقصى: 


)9 0( 00 آثن0 )2 - 6 21 
1 157 8 (1/ه)11 


ح بن 


لجهاز النبذ المركزي نفس تأثير المرسبات الجذبية 6185148610091) 
(5611161 مع مساحة /2: 


118 ع يق 


باستخدام نفس الأسلوبء يمكن اشتقاق عوامل 3 لعدة أشكال هندسية: 


1 5 (2+-2) ع1 
1-9 ا أنبود المنقكدبىى 1 دور 
( لفقت (/هم)ها "3 ع 
ا 
(12.9حب) مخروطي 0 1 7 
5 2 000 1 2 تسعر 
(12.9 ج( مرصوفةه ,2- 6 م 3 72 -_- 


يمكن مقارنة أجهزة النبذ المركزية ذات الأقراص المرصوفة بأوعية 
الترسيب المائلة ذات المساحة الكبيرة وقوة التعجيل المتزايدة» انظر الشكل 5.9. 
تحتوي أجهزة الأقراص المرصوفة على صفائح (أقراص) مخروطية الشكل 
ومرصوفة على مسافات قريبة من بعضها البعض (أقل من 15353). يمكن بهذه 
الطريقة الحصول على سطوح كبيرة في أحجام صغيرة إلى حد! 107 5-0.1. 
يدخل المغذي خلال المحور تحت الصفائح؛ ثم يسري إلى الخارجء ثم يعود راجعاً 
مرة أخرى. 

تترك المواد الصلبة في الخارجء ويذهب المائع الرائق خلال شق دائري 
قرب المحور. يمكن للمواد الحيوية أن تسبب وبسهولة» ترسبات وانسدادات. لأجل 
الاستعمالات المعقمة يجب احتواء المواد بشكل جيد ويجب تعقيم الجهاز بالبخار. 
ويمكن تضخيم التجارب المختبرية (1) إلى المستوى التصنيعي (11) عن طريق 
حفظ نسبة الإنتاج والمساحة المكافئة ثابتة: 


«م ‏ يداي 


الشكل 5.9: جهاز النبذ المركزي من نوع الأقراص المرصوفة. 
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الإطار 2.9 فرض 
في الخطوات الأولى من عملية إنتاج الأنسولين» يكون فصل الصلب عن السائل أمراً ضرورياً. 
يشمل ذلك حصاد الخلايا واسترجاع الأجسام الضمنية واسترجاع 
1نا015 مطغأ »8-1 م1' المترسب. تمتلك الشركة عدة أجهزة نبذ مركزي من نوع الأقراص 
المرصوفة مزودة بفوهة إفراغ من نفس النوع المتوفرء وسنبحث فيما إذا كانت هذه ملاءمة وكم 
قرصاً سنحتاج. إن المكون المائي (الحر) للكتلة الحيوية المفرغة هو 060؟ حجماً لكي يسمح لها 
بالمرور خلال الفوهة. فجهاز النبذ المركزي ذي الأقراص المرصوفة له الأبعاد التالية: 
عدد الأقراص 200 > 2 » الزاوية نصف العمودية 50 -0 » 
نصف القطر الخارجي 282 0.25 > نت نصف القطر الداخلي 22 0.08 > :1ه 
المسافة بين الأقراص 1332 > 5. سرعة الدوران القصوى (2تام) 5000 - 
خصائص المغذي 
كثافة الوسط * صممعء!1 1025 > دري كثافة الصلب * ممعءا 1090 - وص 
لزوجة المرق 8م 0.035 >6 باسكالء لزوجة الوسط الخالي من المواد الصلبة 
8 0.001>-22 » تركيز المنتوج الذائب» “1817 > م©: 
قطر الخلية م5 2210 > مل؛ تركيز الخلايا “ع1 ع1 0.025 - © 
المغذي لكل دفعة 1025 25 - ل: جزء الماء الحر 1-129 - ع 
(1) احسب سعة جهاز النبذ المركزي المطلوب لإجراء العملية حسب أعلاه. 
(2) كم جهازاً تحتاج إلى إجراء العملية إذا كان زمن الدورة (616إ©) الواحدة هو خمس 
ساعات؟ 
(3) كم سنفقد من المنتوج الذائب عن طريق مجرى الكتلة الحيوية؟ 


9 الترشيح 111 


الطريقة الأخرى لفصل الحبيبات المعلقة في المائع هي الترشيح. تحجز 
الحبيبات بواسطة المرشح الذي هو عبارة عن نسيج أو لبّاد مسامي (2010115). 
تكون الحبيبات المتجمعة على سطح المرشح جسوراً فوق الثقوب فيما يعرف بكعكة 
المرشح (©03[1 1"116617): والتي ستعمل كجسر لعبور الحبيبات التالية. يدفع المائع 
خلال المرشح بواسطة الفارق في الضغط. 


وعملياًء تستخدم طريقتان للترشيح: ترشيح الدفعة (1158600 ط824) 
باستخدام مرشحات صفائحية؛» والترشيح المستمر (121052861002 5110115لام060) 
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باستخدام مرشحات الأسطوانة الدوارة المفرغة 111اء86؟ ت<تتتمتل 110]86105) 
(1511615. تحتوي المرشحات الصفائحية على عدد كبير من الأطر (وعممتة) 
الفارغة (الشكل 6.9). وتكون هذه الأطر مغطاة بالوسط المصنوع منه المرشح. 
يسري المائع من الخارج إلى الداخل: وتحجز الأجسام الصلبة على وسط المرشح 
بعد مرور زمن معين يملأ الفراغ بين الأطر بكعكة المرشحء ويزداد الانخفاض 
الضغطي للجهاز. عندها يجب تفكيك الأطر وإزالة الكعكعة. يمكن إجراء هذا 
الشيء بصورة أوتوماتيكية. إن مرشح الأسطوانة الدوارة المفرغة هو عبارة عن 
طبلة أسطوانية تدور حول محور أفقي (الشكل 7.9). تغطي مادة المرشح الجزء 
الخارجي للأسطوانة. تدور الأسطوانة ببطء في حوض يحتوي على المغذي» 
ويعمل الفراغ داخل الأسطوانة على شفط المائع إلى الداخل» تاركاً المواد الصلبة 
على شكل كعكة في الخارج. يغمر فقط الجزء السفلي من الأسطوانة في المغذي» 
أما بقية سطح الأسطوانة فيستخدم لغسل وتجفيف كعكة المرشح. بعد نهاية العملية 
تزال الكعكعة من الأسطوانة بواسطة سكين وتجمّع لأجل المعالجات اللاحقة. 


الشكل 6.9: مبدأ الترشيح باستخدام الصفائح. 
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الشكل 7.9: مرشح الأسطوانة الدوارة. 

تبدأ عملية تصميم المرشح في المختبر من خلال إجراء تجارب على نفس 
مادة المرشح التي ستستخدم في المصنع. يمكن إجراء هذه التجارب باستخدام قمع 
بوخنر (81101161). يشفط المغذي خلال المرشح بوجود فرق ضغط ثابت (217). 
يكون المرشح نظيفاً في البداية» وبهذا تكون عملية الترشيح سريعة»؛ ولكن ما أن 
يبدأ تكون الكعكة على سطح المرشح حتى يبدأ معدل الترشيح بالتناقص. إن تسجيل 
حجم الراشح كدالة للزمن يعتبر معلومة قيمة لأجل عملية التضخيم. في النهاية» 
يقاس حجم كعكة المرشح. لوصف هذه التجربة يمكننا استخدام قانون دارسي 
(135 10363/”5) للسريان خلال الأوساط المسامية. 


(14.9) وم ل+ع7)8 - ممق 


حيث تمثل 1 مقاومة الكععكة, و 11 مقاومة الوسط و 7 تمثل دفق 
المائع خلال المرشح بوحدة 22/5. ويكون الدفق: 


(15.9) لالس ك7 
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حيث تمثل م17 حجم الراشح المتجمع خلال زمن معين: 4 هي المساحة السطحية 
للمرشح. إن مقاومة الكعكة هي ناتج مقاومة الكعكة النوعية 0 وكتلة الكعكة لكل 
وحدة مساحة 77: 
(16.9) لبان ج 1 

يمكن ربط 6 بالتركيز في المغذي بواسطة: 


(17.9) لآ ع فر نا 


حيث تمثل © تركيز المواد الصلبة في المرق. وبإحلال المعادلات (15.9) و 
(11169-(17:9) بالسادالة (14-9) تحصل على : 


(18.9-آ) فود __ _ 1ل 
ش 0 يل اك 

صخا / قر 7 
(18.9حب) 0 5 علاآعهر _ 2 


فرثظ 2مخ4رزك 017 


وبعملية التكامل: 
01 "م ولاععمر” . 
1 017 017 - غ0 
0000 / 217 1 2 / 
تنتج: 
(220.9) ع د 0 


4 7 422صم 0 
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1 1 عبر 1 


(21.9) 14 ان 2 842 4 7 


تصميم وحدة صناعية أكبر. إن المقاومة النوعية للكعكة يمكن أن تكون لها قيم 
عالية “!10 - 105 ع0/1م. إذا كانت مقاومة وسط الترشيح قليلة. عندهاء يكون 
بالإمكان إيضاح أن حجم الراشح مقابل الزمن سيكون له السلوك التالي: 


٠. 9)‏ 202) غّ 39 م 1/7 


إن المقاومة النوعية للكعكة (0) هي دالة الجزء التالف (9010) من 
الكعكة» وهي أيضاً دالة قطر الحبيبة. فالجبيبات الصغيرة تعطي قيماً عالية ل 0: 
وهذا هو السبب في صعوبة ترشيح حطام (765115) الخلايا وحدّها. تحل المشكلة 
عادة عن طريق إضافة مواد مساعدة للمرشح: حبيبات خاملة مسامية بقطر 50-20 
مايكرومتر. إن حجم مساعد المرشح المضاف يكون أكبر من حجم الحبيبات التي 
يراد فصلها. ويمكن تحديد الكمية المطلوبة فقط عن طريق التجربة. وعادة يضاف 
مساعد المرشح غلى مركلتين: يناف أولا حجم صغير كغطاء أولي (036ع-276) 
لوسط الترشيح» ويخلط الحجم الباقي والأكبر مع المغذي. إن مساعد المرشح 
المستنفذ هو عبارة عن فضلات قد تحتوي على كمية معقولة من المنتوج. هذا 
وتعتمد المقاومة النوعية للكعكة » كذلك على قطر القنوات التي يمكن زيادتها من 
خلال إضافة مادة مخثرة صوفية الملمس (1100011624)» أو بتغيير الرقم 
الهيدروجينيء أو القوة الأيونية للمغذي. 
9 التركيز 1ع 2001 
يبقى المغذي مخنففا بعد عملية التصفية» ويجب تركيزه قبل استخلاص 
وتنقية المنتوج. وهذا يعني عادة إزالة الماء. كما يمكن أيضاً لعملية التركيز أن 
تنقي مجرى المنتوجء وأحياناً يكون ذلك كافياً للحصول على منتوج نهائي بنقاوة 
مرغوبة. 
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الإطار (3.9) فرض 

يمكن فصل الصلب عن المانع باستخدام مرشح الأسطوانة الدوارة المفرغة 10181377]) 

(111161 2نتتل «تنتتاء7:3. وللحصول على نتائج تساهم في تصميم مرشحات على مستوى 

العمليات الإنتاجية الكبيرة» يتم ترشيح لل 5ع51562101336 باستخدام قمع بوخنرء والذي له 

مساحة ترشيح دائرية ذات قطر يبلغ 20 سم. الفارق في الضغط (م25) خلال الكعكة هو 0.7 

7 (ترشيح تفريغ). 

نتائج أخرى: كثافة المرق تمت/ع! 1050 - رطء 

لزوجة المرق الديناميكية باسكال 0.032 - 2 » تركيز الكتلة الحيوية لمط/عآ 30 - ©. 

تجربة دفعة أنتجت حجوم الراشح التالية كدالة للوقت: 

الزمن 4 (ثانية): 320 ,507 ,727 ,940 ,1204 ,1481 ,1719 ,2116 ,2479 ,3100 

حجم الراشح (31) 971: 100: 150: 200: 250: 300: 350: 400 450»: 2.500 550 

.60 

(أ) إرسم منحنى لقيم التجربة الخاصة ب 1/]/1 مقابل 1/1. 

(ب) حدد متوسط مقاومة الكعكة الخاصة 0 (باال 002/18) ومقاومة الوسط ,2 (باال 
8. من خلال هذه النتائج يمكن تصميم مرشح الأسطوانة الدوارة المفرغة. الفراغ 
هنا أعلى م4 هو 021 0.9. أبعاد مرشح الأسطوانة هي: القطر 280 > ((1): الطول 
م4 - (1)؛: زاوية قسم الترشيح 120 2 0.6 - :3ل. 

(ج) احسب معدل الترشيح الأقصى الذي يمكن الحصول عليه نظرياً من استخدام مرشح 
الأسطوانة الدوارة المفرغة. الحد الأعلى للدورات بالدقيقة هو 5. 

(د) إن خطوات فصل الصلب عن المانع في عملية إنتاج الأنسولين يجب أن تكون قادرة على 

معالجة 50 طن في الدفعة الواحدة. هل يمكن استخدام هذا المرشح في عملية الأنسولين؟ 


9 التبخر 11111010 


إن أقدم وأبسط طريقة لتركيز سائل ما هي تبخير الماء أو المذيب منه. 
تميل المنتوجات الحيوية إلى عدم الاستقرار عادة» لذا يتوجب الحفاظ على درجة 
حرارة وزمن تعريض منخفضينء ويتم الحفاظ على درجة حرارة منخفضة بالعمل 
تحت ضغط منحفض. فعند العمل في درجة حرارة 0" 40 يجب اختزال الضغط 


إلى 103 10. يتطلب تصميم خطوة التبخر إلى إجراء تجارب مختبرية. يمكن 
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إجراء هذه التجارب باستخدام مبخر غشائي دوار مفرغ 17861111152 0184088 ) 
(6732012101 11111 متكون من دورق زجاجي مغمور في حمام تسخين ومربوط 
ينظام. الفريغ. (الشكل 89+ يدون الدورق. (80901) نبطه كفي .حمام. الشسنخين 
لإعطاء تسخين متساو لعموم حجم السائل. خلال التجربة نقيس درجة حرارة 
الحمام والمنتوج و كذلك نقيس كمية المادة المتكثفة (ع00206175314). وإذا كان ذلك 
مناسباً يتم قياس فعالية المنتوج كدالة للزمن. كما يمكن الحصول على معلومات 
قيمة من هذه التجربة مثل درجة السماكة الممكنة (ع متمعءاء1طلا 01 ععتعء12)» 
وكمية المنتوج التالفء ودرجة تكوين الرغوة أثناء الغليان. وكذلك» الحصول على 
فكرة عامة عن الدفق الحراري المسموح به خلال الجدار. 

في الأجهزة التي تستخدم في المصنع يضاف المغذي غالباً كمائع ينساب 
على شكل غشاء داخل أنبوب عمودي (الشكل 9.9 والشكل 10.9). فإن الغشاء 
الرقيق يسخن بسرعة» مما يقلل من زمن المكوث في الأنبوب. 


الشكل 8.9: مبخر غشائي دوار مفرغ. 

يتم تجهيز الحرارة في هذه الحالة بواسطة بخار يتكثف على السطح 
الخارجي للأنبوب. يكون الضغط في الخارج أعلى مما هو عليه في الداخل مما 
يسمح بدرجة حرارة أعلى في الخارج. 

يتم فصل المائع المركز والبخار خلف المبخرة» ومن ثم يكثف البخار 
بواسطة التبادل الحراري. 
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الشكل 9.9: مبخر أنبوبي على مستوى المصنع. 
خلال تكثيف ع1 1 من البخار تتحرر طاقة مقدارها 2.2 ميغاجول ([/1). 
تكون هذه الطاقة كافية لتبخير ع1 1 من الماء أو عدة كيلوغرامات من المذيب 
العضوي. إن توليد واستخدام البخار عملية مكلفة» ويجب إبقاء هذه الكلفة في حدها 
الأدنى. ويمكن تحقيق ذلك من خلال توظيف مبخرات متعددة المراحل تستخدم 
البخار المستحصل لتبخير المغذي المائع. إن الاختزال في تكاليف التشغيل (البخار) 
يقابلها زيادة في التكاليف الثابتة (الأجهزة): وهنالك حدود لدرجة تكثيف المائع 
المعالج: فإذا زادت المحتويات الصلبة بشكل كبير فإن المائع لا يستطيع السريان. 
إن مبخرات الغشاء المتحدر الأنبوبية (67320126015 نطلا عصتاللة؟ عنداناطنآ1) 
ملائمة لمعاملة المنتوجات اللزجة؛ والمحاليل الحساسة للحرارة (كالأنزيمات)» 
والمنتوجات ذات الرغوة. هذا ويتوفر العديد من أنواع المبخرات التي يمكن 
استقماتها ستتاعيا: 
٠‏ المبخرات العمودية طويلة الأنبوب (الدوران الطبيعي >177//1 1-13) 
الدوران المجبر 177/07/11 2-13. 
ه المبخرات قصيرة الأنبوب (19/مط/717آ 0.5-2.5). 
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مبخرات الغشاء المهزوز (0ع45136) (كآلمط//الاءا ذ-2). 
مبخرات النبذ المركزي (177/7/12 3-10). 


يعتمد اختبار هذه المبخرات على الأسس التالية: 


« القدرة على التعامل مع مدى واسع من لزوجة المنتوج 7228 1-10000) 
(5. 

« القدرة على التعامل مع المنتوجات الحساسة للحرارة. 

9 تكوين محدود للقشرة (56216). 

« توحيل (8«ذأناه1) محدود. 


ل رغوة محدودة. 
9 الترسيب 1001| 


يمكن استخدام الترسيب في مراحل متعددة من العملية. في البداية يمكن لعملية 
الترسيب أن تزيل. الماء و/أو الملح لتعطى .كاتجا وسطيا مستقراء كما يمكن: استخدام 
الترسيب خلال عملية الاسترجاع (1260076197) لغرض التركيزء مثلاً قبل خطوة 
فحص الكروماتوغرافيا. يمكن استعمال الترسيب في المرحلة النهائية للحصول على 
منتوج نهائي صلب. أثناء الترسيب يتم خفض قابلية الذوبان للمنتوج غير المرغوب به 
عق يضل. السحلول: إلى جحالة :فزق التقبع ويترسب التقتوي» يفضتل لزاني الصلب 
عن المحلول عن طريق الاستقرار أو جهاز النبذ المركزي أو الترشيح. 

يمكن إجراء الترسيب كذلك بأسلوب التجزئة (57361052814100) (الراسب 
المتكون يحتوي على أجزاء مختلفة لنواتج مختلفة). يتم تقليل قابلية الذوبان غالبا 
عن طريق إضافة الأملاح؛ وبالذات 504 :(مآ218) ؛ أو المذيباب العضوية مثل 
الأسيتون أو الكحول. وهناك حاجة إلى أحجام كبيرة من هذه المرسبات» مما يسبب 
تكوين كميات كبيرة من الفضلات. 


للأملاح مزايا عديدة؛ منها: 
© يكون مسخ البروتينات (106231631186100]) مككاوة!. 
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يمكن إجراء الترسيب بدرجة حرارة الغرفة. 
« يمكن الحصول على راسب نقي نسبيأء وفي خطوات قليلة. 


وللأملاح ثلاث مساوئ» هي: 
إنتاج كميات كبيرة من فضلات الأملاح (0هعا5 113516). 
» يجب إزالة الأملاح الموجودة في المنتوج في مراحل لاحقة (بوساطة 
الترشيح الفائق» على سبيل المثال). 


الإطار 9.4 فرض 

يجب تركيز منتوج مانع من مستخلص الخميرة (7:]128© 76356) مقداره 0.2 
ا مر ل 
الوزن. أجريت القياسات في تجربة على مستوى تصنيع أولي ريادي تحت 
الظروف التالية: 

المغذي: معدل السريان 18/5 0.05 - "1., كتلة المادة الجافة 0.2 -ع117 درجة 
الحرارة 7 40 تم]. 

المادة المركزة: معدل السريان 19/5 0.02 - © » درجة الحرارة 0" 40 - 10. 
الكتلة التجزيئية (0.5 > ,لالا) سطح المبخرة الموعودة: 57 0.5 - ولء 

1س اح اين ل الك انطرر فى لفت را كن كا 
بخار تغذية أعلى بأربع مرات مما هو عليه في المختبر. سنستخدم في المصنع 
الحقيقي بخار بدرجة حرارة 140 0). افترض وجود معاملات نقل حراري 
متساوية استخدم 1/1.41 - 0 


إن استخدام المذيبات كمواد مرسبة يسبب فديذاً (61136100قطء10) كنديذاً 
للبروتينات» ويخلق الحاجة إلى إجراء المعالجة بدرجة حرارة ©* 0-5 (بلازما 
الإنسان -.10"*6-): علما بأن استرجاخ المذيبات أمر سهل: 


تستخدم عملية الترسيب بشكل واسع في استرجاع البروتينات. لا يمكن 
توقع قابلية ذوبان البروتينات بسهولة» على الرغم من إمكانية فهم سلوكها الوصفي. 
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يتكون البروتين من أحماض أمينية حمضية وقاعدية. وتتأين هذه المجاميع في البيئة 
المائية» وإن شحنتها تعتمد على الرقم الهيدروجيني للمحلول (الشكل 11.9). عند 
قيم الرقم الهيدروجيني العالية تتأين المجاميع الحمضية وتكون شحنة البروتين 
سالبة. أما في قيم 011 الواطئة فيكون البروتين موجب الشحنة. وهنالك قيمة محددة 
لل 11م تسمى نقطة التعادل (21 ,70121 ,©150616©111) يكون فيها معدل شحنة 
البروتين مساوياً للصفر. عند هذه النقطة لا تنفر (18661) البروتينات عن بعضها 
بعضاًء بل يمكن أن تتشابك مع بعضها البعض وتترسب. غالباً ما تجري عمليات 
الترسيب في الأحواض المخفوقة» وأن التجارب المختبرية يمكن أن تجري لتصميم 
عمليات الترسيب على المستوى المضخم (صناعي ريادي). ولأجل حصول ذلك 
فإن هندسة الأحواض المستعملة على المستويين المختبري والمضخم يجب أن 
تكون هي نفسها. ويمكن استخدامها في خزان مخفوق قياسي مزود بحواجز مع 
توربين روشتون (انظر الفصل السابع). علاوة على الجانب الهندسيء فإن تبدد 
القدرة التي توصف بواسطة عدد القدرة 2»: ويتم تحديدها من خلال سرعة الخفق 
1ل وكثافة المائع (21) وقطر الخفاق .1: 

ددم 7 م5 - م 


لمكونات الحوض كتلة (21) من: 


249 3م - 222211 ,م - ]1 
(24.9) 2م - .م5 


يعطي: 


2 


- 0.026[[ 32 )25.9( 


1 


503 


(نقطة التساوي الكهربية) ام 


الرقم الهيدوجيني 711 


الشكل 9 الشحنة وقابلية الذوبان للبروتينات. 


يساوي الخفق السريع حوالى 1777/8 في حين أن الخفق البطيء يكون 
أقل من ذلك بما يقارب مئة مرة. أفضل عمليات الترسيب هي تلك التي تجري بعدة 
خطوات. يضاف المرسب قرب الخفاق» ويخفق الحوض بسرعة لضمان الخلط 
الجيد. تكون الحبيبات المتكونة في البداية صغيرة ولا تعاني القص (515621) 
العالي. لأجل إعطاء الفرصة للجيبات أن تكبرء تخفض سرعة الخفق. في النهاية 
توقف عملية الخفق لتسمح بترسب المواد الصلبة» وتبقى الأشياء التالية على حالها 
في المصانع الصغيرة ومصانع التصخميم: دخل القدرة (ع1>8)» وقت إضافة الراسب 
وأزمان الخلط المختلفة. 


أو( !2)0© 


الشكل 12.9: ترسيب البروتينات عند نقطة التعادل الكهربية. 
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الإطار 5.9 مثال 


تفل عماية كقية الدكر مقالا همان على الترسيب بالتعادل الكهربي (50616011021). فبعد غسل 
الشمندر السكري وطحنه ومن ثم ترشيحه في عملية التتقية نحصل على محلول من السكر 
والبروتين. ويحتوي الخليط هذا على بروتينات ذات نقاط تعادل كهربية مختلفة. ولإزالة هذه 
البروتينات تحتاج العملية الصناعية إلى ممارسة أنماط من 711 مختلفة. ويمكن تحقيق ذلك 
باستخدام وعاء أفقي من غرف صغيرة 10112001281 0ع12112عجتتتتةمحطامء/0ع111دط) 
([©7655 يتم تحريك السائل في هذه الغرف مع السماح بشيء من الدفق الخلفي (11017 عاع62) 
وتحقن مادة قاعدية (0356) في نهاية المفاعل لضبط ال 11م النهائي. وتحقق هذه الطريقة سيماء 


تدرجياً لل 11م في عموم المفاعل» يحتوي على كافة قيم 1م التي تسبب ترسيب البروتينات 


المختلفة في كافة مراحل التنقية المعتمدة (الشكل 12.9). 
9 الترشيح الفائق 110113171[01101011ظ 


يمكن إجراء عملية التركيز باستخدام الأغشية (الشكل 13.9). ويستعمل 
غالباًء نوعان من الأغشية في التقنية الحيوية. أغشية الترشيح المجهري 
(1/1) وعصةةطسطعمط 2مناه1 )»ع وأغشية الترشيح2 الفائق 
(آلآ عطةطامطعحط 1011124105). تحتوي أغشية الترشيح المجهري على 
ثقوب (20565) تتراوح أقطارها بين 0.2 - 0.5 مايكرومترء فهي بالتالي تمنع 
الخلايا من المرور. يشابه الترشيح المجهري عملية الترشيح العادية وتطبق عليه 
النظرية المذكورة في الفقرة 3-9. أما أغشية الترشيح الفائق فتحتوي على ثقوب 
تبلغ أقطارها حوالى 10 نانومترء وبالتالي فإنها تمنع البروتينات من المرورء 
ولكنها تسمح بمرور الماء والأملاح. إن الأغشية المصنوعة على شكل أنابيب 
مسامية تبلغ أقطارها 5-1 1211 هي الأكثق شيوعا: وا غلافاً رقيقاً يحيط بسطح 
الأنبوب هو الذي يمثل الغشاء الحقيقي. يمكن أن تكون هذه الأنابيب مصنوعة من 
بوليمر مسامي (مثل الإسفنجة) أو من كربون أو سيراميك مساميين. 
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يمكن استخدام أغشية الترشيح الفائق (1[1) بطريقتين: تعميق التركيز» أو 
غسل الأملاح من المنتوج (بعملية الديلزة الترشيحية - 0124108]408). إن 
الاختلاف الرئيسي بين الترشيح الفائق والترشيح العادي (أو ما يسمى ترشيح 
النهاية الميتة 20© 12620) هو في نوع السريان على سطح الغشاء. فخلال 
الترشيح الفائق» يسري المائع الحاوي على المواد الصلبة على طول الغشاء (ولهذا 
يستخدم مصطلح ترشيح السريان العرضي - 21186100 110177 - 0055)) وعادة 
ما يستخدم فرق ضغط يبلغ عدة مئات (128) على جانبي الغشاء. إن هذا الفرق 
في الضغط هو القوة المحركة لنقل الماء والأملاح خلال الغشاء. إن دفق (1”112) 
الغشاء (3) يكون صغيراً ويبلغ حوالى 22/5 105 * 10. وإن زيادة الضغط عبر 
الغشاء يزيد من الدفق مبدئياء ولكن إلى حدٍ معين. 

ينتقل البروتين نحو الغشاء بواسطة الماء حيث يتجمع هناك. وعند فرق 
ضغط معين يتراكم البروتين على الغشاء. إن زيادة فرق الضغط أكثر من ذلك لا 
يزيد الدفق» ولكن يؤدي إلى زيادة سمك الطبقة الهلامية. يمكن اشتقاق معادلة للدفق 
من خلال استعمال توازن كتلي (2313266 21355) على غشاء قرب المرشح 
(الشكل 14.9). 


0 
26 3ن رع 
(26.9) 2ه د رمه - 6 ز 


تمثل 0) تركيز البروتين وتمثل م) تركيز البروتين في الجانب النافذ. 
فصل المتعازر انك والتعائل وققويف معافل الل القكلي (10) من نحي مك التقناء 
5 ومعامل الانتشار 7 تمثل ب: 


(27.9) دم 


وإن استبعاد تركيز البرويتن في الراشح يقود إلى: 


١ )28.9(‏ و ( ما - ل[ 


آ 


2326 


مك © مستبقيات (©71620ع)ع:1) 


الشكل 14.9: التوازن الكتلي على الغشاء. 

يستنتج من المعادلة (28.9) أن الدفق يقل بزيادة التركيز العام. عندما 
تكون ,0) -) تصبح قيمة الدفق مساوية إلى صفر. يمكن قياس العلاقة بين الدفق 
والتركيز بسهولة من خلال تجربة مختبرية وباستخدام أنبوب غشائي واحد. إن هذا 
يتطلب إجراء تجربة دفعة واحدة (م© طع631 ع1ع510) التي من خلالها يمكن 
تحديد قيم معامل النقل الكتلي (1) وتركيز الهلام (,,00). باستخدام هذه النتائج يمكن 
تصميم أجهزة أكبر باستخدام عدد أكبر من الأنابيب الغشائية. في النظام الهلامي 
(»3طاعء: 1ع 6).: يمكن زيادة الدفق بزيادة السريان في الأنبوب وحسب المعادلة 
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(29.9)؛ يمكن استخدام سرعات سريان عرضي (7) تتراوح بين 22/5 3-1 » 
الحسات مشامل القال الكان القاضي» وواتكل كاريب يوايظة الساذلةة 


(29.9) 10-5 - ع 


الإطار 6.9 فرض 
محلول أنزيم تم تركيزه بواسطة الترشيح الفائق. كان الدفق كدالة للتركيز مساويا إلى: 


0 ,5.0 ,3.0 ,1.5 ,1.0 :19 1متطتحم) © 
ا را ا ا 


احسب معامل النقل الكتلي (©1) وتركيز الهلام (,©). 


9 الاستخلاص 9 | 


بعد تحرير المنتوج من الخلية وإمراره بعمليات التصفية والتركيزء يصبح 
المنتوج الملوث متاحاً للمعالجات اللاحقة. يمكن تمييز مجموعتين رئيسيتين 
لعمليات الاستخلاص في معالجات أصل المجرى للمنتوجات الحيوية: مجموعة 
تستخدم للمنتجات الكبيرة مثل حمض الستريك (3©10 12ازه) والأنزيمات 
والبنسلين. والمجموعة التي تستخدم للعمليات الصيدلانية على المستوى الصغير. 

يتطرق هذا الجزء من الكتاب إلى عمليات الإنتاج الكبيرة آ1ن81) 
(20065565م. فخلال عملية التنقية للمنتجات الكبيرة لا تكون النقاوة القصوى 
مطلوبة. وعادة يسمح بوجود نسبة مئوية قليلة من الملوثات. يمكن تشخيص تقنيتين 
مهمتين» وهما استخلاص سائل - سائل (6:52614102 1.101110-1101110) والبلورة 
(013751211153100)): وكلاهما يستخدم طور | مساعذا يستخلص بواسطته مكو نا 
معها مككار ا من الكاط, 
9 الاستخلاص 2 | 


فيما يلي نماذج من المركبات المنقاة بواسطة الاستخلاص: 
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الكحولات والكيتونات (-2 بروبانول» بيوتانول» أسيتون). 

أحماض الكربوكسيليك والأحماض الأمينية (الخليك» الجلوكونيك؛ 
اللاكتيك» الستريك؛ بعض الأحماض الأمينية الكارهة للماء). 

مضادات الحيوية (بنسلين» لينكومايسين» تتراسايكلين» سيفالوسبورين 
باستراسين). 

مكونات غذائية (طعم ورائحة» أحماض دهنية من الزيوت والدهون القابلة 
للأكلء كافايين). 

الألكالو يدات (11210105ى) والستيرويدات (51620105) (بريدنيسوليون» 
كوداين» مورفين» كوينين» ستركينء تاكسول). 


البيبتدات والبروتينات (الأنسولين» الانترفيرون). 


غالباً ما يكون الاستخلاص أحادي المرحلة غير كافب. وعليه» فقد تكون 


هناك حاجة إلى عدة خطوات. بالنسبة إلى الجزيئات الصغيرة» مثل حمض 
الستريك والبنسلين» تستعمل عادة مذيبات عضوية مثل البيوتانول» واسيتات 
البيوتيل» أو أمينات أكبر. أما الجزيئات الحيوية الكبيرة والمعقدة فيمكن استخلاصها 
بطريقة الاستخلاص المائي ثنائي الطور. تتكون هذه الأنظمة من خليط مائي مكون 
من ملح (2155047 على سبيل المثال) وبوليمر (مثل بولي ايثيلين جلايكول 


أو مكون من ملح ونوعين من البوليمر (بولي ايثيلين جلايكول 


وكسراتف. في مديات تراكيز معينة» تنفصل هذه الخلائط المائية إلن طورين. 


يقع الطور الكثيف في الأسفل ويحتوي على معظم الملح» في حين يحتوي الطور 


الوق عل البوليدر شيورة رنسية اللكلاسيت: 7 سات كدروا كيزا 
للبروتينات الحساسة. وهنالك أربعة عوامل تتحكم بعملية الاستخلاص؛: هي: 
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مذيب (الأمينات) ماء مع حامض 
مشاف الستريك 


الشكل 15.9: مراحل الاستخلاص في المختبر. 
©« التوازنات الكتلية (الكلي» للطوريء؛ والموضعي). 
٠‏ توازن الطور والتفاعل (>). 
٠‏ الهيدروديناميك. 
٠‏ معدلات النقل الكتلي والتفاعل 10). 


لتوضيح العملية منتاكة .مثالا وهو استخلاض حمطن النثريك باستخدام 
مذيب عضوي. بإمكان تجربة مختبرية بسيطة أن توضح إذا كان استخدام 
الاستخلاص ممكناً. في هذه الحالة توضع كمية من مائع المخمر المصفى؛ 
(لصتاكء في قمع فصل (10111261 5603131101). تركيز حمض الستريك هو 06© 
(”متاع1). بعدها يضاف حجم من محلول أميني نظيف (27)؟ ثم يغلق القمع 
ويرج. سيتحول حمض الستريك إلى الطور العضوي (انظر الشكل 16.9). بعد 
مرور زمن معين يصل النظام إلى حالة التوازن. بعد الاستقرار» تحلل محتويات 
حمض الستريك في كلا الطورين والنسبة تعطي معامل الفصل 2310611001528) 
#هعزء ههه أو (1). يجب أن تكون قيمة >1 عالية لكي تكون عملية 
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الاستخلاص مجدية للاستخدام. كما أن معامل الفصل للملوثات يجب أن يكون 
متخقضاء وكية العام على: 

9 طبيعة وتركيز النوع (5ء1ءعءم8). 

« القوة الأيونية (1). 

.)011( الرقم الهيدروجيني‎ ٠ 

٠‏ درجة الحرارة. 


لي نوع المذيب. 


ْ (55 وك)مه 


حامض 
(1)77 الستريك 


الشكل 16.9: الفصل خلال عملية الاستخلاص. 
بالنسبة إلى التقدير الأول» يمكن اعتبار قيمة معامل الفصل كثابت. تكون 
نسبة كميات حمض الستريك في الطورين معروفة؛: وكذلك عامل الفصل (أو 


اي 
9 


القال | كك 
1 بآ 


)30.9( 


أما إذا كانت 1 > 51 فإن المكون سيتحرك مع المغذي (5660). 
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9 التبلور 01111 


عندما يكون المحلول عالي التشبع» فإن المذيب سيحتوي على منتوج أكثر 
مقارنة بحال التوازن» وكنتيجة لذلك يتبلور المنتوج. تعزل البلورات بواسطة 
الترشيح أو النبذ المركزي. وهذا بدورة ينتج محصولاً نقياً بشكل معقول. وغالباً ما 
تؤدي خطوة تبلور واحدة إلى إنتاج درجة النقاوة المرغوبة» ولكن قد تبقى في 
المحلول كميات كبيرة من المنتوج. وهنالك طريقتان للحصول على محلول عالي 
التشبع هما التبريد (خفض قابلية ذوبان المنتوج) والتبخير (زيادة تركيز المنتوج). 
تشبه عملية التبلور عملية الترسيب» ولكنها تختلف عنها بطريقة الحصول على 
المحلول عالي التشبع. فإن عملية التبلور لا تستخدم المواد المضافة» وهي بذلك تعد 
التقنية الأقدم والأكثر شيوعاً. 


هذا ويتم إنتاج كميات كبيرة تزيد على 100 ميلون طن سنوياً من الأملاح 
اللاعضوية مثل كبريتات الصوديوم والأمونيوم» ومركبات عضوية معينة مثل 
السكروز والجلوكوز. وتسوق معظم المواد الصيدلانية والكيميائية العضوية الدقيقة 
على شكل بلورات. إن عملية التبلور مهمة لثلاثة أسباب: 
» غالبا ما تكون البلورات نقية جد - وهذا شيء مهم جداً في الخطوة 
النهائية لعملية التنقية الفائقة (11111122141012م1[12]). 
» إنتاج بلورات متجانسة يسرع من الخطوات النهائية اللاحقة مثل الترشيح 
والتجفيف. 
» إنها تحسن من مظهر المنتوج - الذي يكون مهما لتقبل العميل. 
إن عملية التبلور على مستوى المختبر عملية سهلة الإجراء. ولكن التبلور 
على المستويات الإنتاجية الضخمة يعتبر فنا أكثر مما هو علماً. ويعود السبب في 
ذلك إلى المحددات الهندسية لجهاز التبلور وإلى النقل الحراري والكتلي المتزامن 
في نظام. .متمد الأطوان والمكودات». والذي ل يكون. مقر هق الناحية 
الثرمودايناميكية. علاوة على ذلك» فإن وجود كميات من الشوائب» وإن كانت 
ضئيلة» يكون لها تأثير كبير في العملية الإنتاجية. 
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الشكل 17.9: عملية استرجاع حمض الستريك. 
الإطار 9.7 مثال تنقية 
سنستخدم إنتاج حمض الستريك كمثال لإيضاح نواحي معينة في تنقية المنتوج. يستعمل حمض الستريك في 
صناعة الغذاء: مثل المشروبات المكربنة» والمشروبات المعلبة»؛ ومشروبات الفاكهة والمربيات» والهلام» 
والفاكهة المعلبة. يستعمل كذلك في الزيوت النباتية لحفظ الألوان والنكهة ومحتوى الفيتامينات للخضار 
والفاكهة الطازجة والمجمدة. ومن التطبيقات الأخرى لهذا حمض تنظيف المراجل (8011655) والمبادلات 
الحرارية. إن قابليته المخلبية (016131128) تساعد في إزالة الحراشف القشور (5603165) وفي جعل استخدام 
الحمحض الادرياك كمادة مكيوقة (المفتالمااك والا ميا قي اللكاتها االمانعاف يكن الحم الادفوييك إإزالاة فااني 
أكسيد الكبريت من الغازات كما أنه يرتبط مخلبياً بالمغذيات المجهرية في الأسمدة. تستخدم عمليات 
االامفف ومن والاورة (شكل 17.9) في إنتاج حمض الستريك. فهو منتوج خارج خلوي (133ا[آاءع28:230) 
للفطر الخيطي 11561 850618111115 المغذي بواسطة مرشح دوار مفرغء ويحتوي المانع المعالج على عدد 
كبير من الملوثات بالإضافة إلى حمض الستريك. ولهذا فإن الحمض يستخلص بوساطة مزيج أميني رباعي 
غير ذائب بالماء (ع2312ة تتتهتتاعا ع1ط نا[ مكط1 رعنه). يتفاعل الأمين بشكل عكسي مع الحمض كادفي 
)01( تلام نك زوم + وبزن 
إن معظم الملوثات في هذه العملية لا تتفاعل. يعامل طور الأمين بعد الإستقرار وفصل الطورين؛ مع ماء 
جديد ونظيف وبدرجة حرارة عالية» حيث يتجه التفاعل بالاتجاه الآخر كالآتي: 
)2( والكلطية _جج لوه + نان 
يستخلص حمض الستريك بعدئذٍ بالطور المائي رجعياًء ويحتوي هذا الطور على كميات قليلة من الملوثات؛ 
لذلك يبخر الماء ما يؤدي إلى حصور حالة تشبع عالي للحمض ويؤدي إلى تبلوره. ترشح البلورات 
باستخدام مرشح مفرغ هوائياً. ويعاد بخار الماء الناتج من جهاز البلورة إلى جهاز الإستخلاص بواسطة 
مضخة مار كاك ومعاناق رار فى جه الصملاية #تعيال جدة فور اكه دور الك المذيب الحصضوي من 
الإستخلاص الرجعيء والماء من دورات البلورة الذي يدور رجوعاً إلى جهاز الاستخلاص. ويعاد ماء 
الغسل من المرشح الأخير إلى المبلور. يمكن كذلك أن يدوّر الماء من المرشح الأول إلى المخمرء ولكن هذا 
ال ل لك ا 
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إن عمليات التدوير هذه مطلوبة لأسباب اقتصادية وبيئية. وإن الرقم 
الهيدروجيني للمحلول المائي هو الذي يتحكم بتوازن حمض الستريك. وفقط يمكن 
استخلاص الأنواع متعادلة الشحنة في الطور العضوي. إن تفاعل التعقيد 
(1100ء2ع1 1:128م002)) هو تفاعل باعث للحرارة (ع2)11:201561157312» وعند 
درجات الحرارة الأعلى يتحول تفاعل التوازن إلى اليسارء ويستخدم هذا المبدأ عادة 
خلال عمليات الاستخلاص والاستخلاص الرجعي. بالنسبة إلى الاستخلاص يمكن 
استخدام عدة أنوع فخ الأحي وان انط وكذر الأحيزة تسمال عو جهاذ 
الخلاط - المرسب (56141617 - 20161 116) الذي يمكن اعتبار أدائه المزدوج هذا 


مرحلة واحدة. 
9 التنقية الفائقة 01 


إن العديد من المنتجات الصيدلانية» وخاصة تلك التي تحقن في جسم 
الإنسان عن طريق الوريد يجب أن تكون فائقة النقاوة» وإن الحاجة إلى نقاوة عالية 
جداً (بنسبة 699.999؟) هي ليست بالمطلب الغريب. من الشائع في صناعة الدواء 
استخدام عمليات الامتزاز (170065565م 11052م501) التي تستعمل طور أ ضلباً 
مساعداً وإن فصل الجزيئات الكبيرة مثل البروتينات ستعرض هنا لتوضيح عملية 
التنقية الفائقة. التجربة التالية هي مثال على عملية الفصل باستخدام مادة امتزاز 
صلبة (5015684 50110): خذ شريطا من ورقة ترشيحء وارسم خطأ على عرض 
الشريط بقلم حبر جاف. ضع قاعدة الشريط في الإيثانول» انظر الشكل (18.9). 
سيسري الإيثانول في الورقة باتجاه الأعلى بسبب القوى الشعرية /57ة11أهة©) 
(10665. عند وصول الإيثانول إلى الخط المرسوم يذيب الحبر وينقل مكوناته إلى 
الأعلى. وستتحرك المكونات اللونية المختلفة في الحبر الجاف بسرعات مختلفة» 
وتنفصل عن بعضها البعض الآخر. وبهذا فإن الخط المرسوم سيصبح واسعا 
ومكونا مق كذة حوم ذات الواخ مسخلفة: ينقصيك الحين الأزرق إلى حزمة أمامنة 
بنفسجية اللون وحزمة خلفية زرقاء مخضرة اللون. إن هذا مثال نموذجي لعملية 
الفصل باستخدام الكروماتوغرافياء وهي تتطلب: 
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ه مغذياً (- الخط | بالحبر الجاف). 

يا (- الخط المرسوم بالحبر 
» مادة أساس مسامية (- ورقة الترشيح). 
©« مادة مستخلصة (110624) (- إيثانول). 


تتكون المادة الأساس في عمليات التقنية الحيوية من خرزات كروية ذات 
قطار 100-10 مايكرومترء» موضوعة في عمود. تحول الخرزات إلى مادة هلامية 
تظهر على شكل ألياف جزيتية متشابكة تكون ثقوباً مملوءة بالماء يبلغ قطرها 
حوالى 10 نانومترء وتكون من الكبر بحيث تكفي لمرور البروتينات. تتفاعل 
البروتينات المختلفة بشكل مختلف مع المادة الأساس. والبروتين الذي يتفاعل بقوة 
سوف يتخلف في حركته أكثر من البرويتن الذي لا يرتبط بالمادة الأساس. 
والصفات التي تسيطر على مثل هذا التفاعل هي: 


الشكل 18.9: الكروماتوغرافيا البسيطة. 
جميع الخصائص قد تلعب دوراً في عملية الفصل؛ ولكن عادة هناك 
خاصية واحدة تكون هي المهيمنة» وهي التي تحدد اسم عملية التمزّز أو الامتزاز 
(1100م501)؛ وهذه العمليات هي: 
٠‏ الترشيح الهلامي (1:188600 661) (الفصل على أساس الحجم). 
« الادمصاص (405010100) (تفاعل كاره الماء» الفصل على أساس 
القطبية). 


« تبادل أيوني (61523286© 108) (الفصل على أساس الشحنة). 
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« كروماتوغرافيا الألفة /إام22ع7:860مغطه انمق ة) (الفصل على 
أساس الشكل: بعض الجزيثات تتلاءم تماما مع السطح). 

يعتمد التفاعل بين البروتين والمادة الأساس كذلك على البروتين وتركيزه؛ 

وعلى تركيز المكونات الأخرى في المحلول»ء وخصائص المذيب» والرقم 

الهيدروجيني وقيمة (1) للمذيب» وكذلك على درجة الحرارة (1). إن معامل 

الفصل لمكون ما بين المادة الأساس والمحلول هو متغاير مهم (مثل معامل الفصل 
ف غبلية النتكلاسن ماقم مائع | دونهو موضح والعلافة الثالية: 


(31.9) 2 - ع 


حيث تمثل © تركيز البرويتن في الهلام و 0 التركيز في المذيب. تشير القيم 
المنخفضة ل 1 إلى أن البروتين ينفر (18661160) من المادة الأساسء أما قيم 
> العالية فتشير إلى انجذاب البروتين إلى المادة الأساس. عند التراكيز العالية قد 
تصبح المادة الأساس مشبعة. وتكون مادة الوسط الممتزء إما: 
غير قابلة للذوبان» 
«. أو ذات ثقوب كبيرة» 
« أو مستقرة ميكانيكيا: 
« أو محبة للماء» 
«٠‏ أو ذات شكل مناسب» 
©« أو مستقرة من الناحية الكيموحيوية. 
هناك أنواع عديدة من مواد التمزّز: البوليمرات العضوية» الكريات 
اللاعضوية (2©11615م ع12015853212)» والمواد المركبة (مثل ممتزات الطور 
المعكوس 50156215 1256م - 0ع15ء11897). 
تستعمل الممتزات اللاعضوية في إزالة الألوان» وتتكون من كربون منشط 
أو سيليكا أو ألومينا (21523نا1ى). أما البروليمرات العضوية فتستخدم في تنقية 
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الأحماض الأمينية والمضادات الحيوية والبروتينات»ء وهي تتكون من بولي 
ستايرين» أو من (3618/186 (3/1ط]6) (2017): أو سكريات متعددة (مثل 
الديكستران» أو الأجاروز...). هنالك طريقتان لاستعمال عمود الامتزاز: 


(1) استعماله كعمود كروماتوغرافياء (2) كنظام إدمصاص/تجديد 
(0م0أه1عمععء1100/1م0501 خ ) . 


الكروماتوغرافيا 011011260512017 


في الكروماتوغرافيا الأولية هناك سريان مستمر للحال (1810686) (مائع 
ملائم) خلال العمود. تحقن» وفي لحظة معينة» دفعة من المغذي (0ع1) في مدخل 
العمود. قد تتكون هذه الدفعة من المكونات (أ) و (ب) حيث تكون (ب) أسرع حركة 
من (أ). بعد مرور زمن معين تجمع ذروات (2653125) كلا المكونين كأجزاء منفصلة 
في خرج (011116) العمود. تعاني عملية الفصل اتساع الذروة علوء2) 
(ع2نمء62030 التي يمكن تحسينها باستخدام عمود أطول أو باستخدام معدل حال 
(1:16100) أبطأ. يمكن معالجة كمية محدودة فقط من المغذي بهذه الطريقة. يمكن 
زيادة الإنتاج عن طريق حقن حزمة من المغذي إلى داخل العمود. عند سرعة حل 
معينة ستكون هنالك حاجة إلى عمود أطولء ولكنء» وكمعدلء فإن الاستخدام الأمثل 
لمادة العمود هو الأسلوب المفضل. وتعتمد الطريقة الأخرى على زيادة تركيز المغذي 
والدخول في مجال الكروماتوغرافيا غير الخطية تع اوه [1) 
(لإاأمداع مت مطامتطه . 

تكون الحزم ذروات أو قمماً مثلثية الشكل: ذات مقدمة حادة وذيل منتشر. في 
هذه المرّة أيضاً يتطلب زيادة طول العمود ولكن» كمعدل؛ فإن مادة العمود يتوجب 
استخدامها بكفاءة أعلى. إن التدرج في تركيب المغذي (المستخلص) يمكن أن يستخدم 
أيضاً باستعمال تغايرات في الرقم الهيدروجيني أو (1) أو قطبية المذيب. 


الادامصاص/التجديد 01 /01501011011 مر 
يمكن الحصول على أكبر طاقة إنتاجية لوحدة حجم العمود باستعمال طريقة 
الادمصاص/ التجديد» وهي عملية متعددة الخطوات. يمكن استعمال هذه التقنية 
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عندما يكون المنتوج المرغوب (أ) قادراً على الارتباط بالمادة الأساس بشكل أفضل 
من ارتباط المادة الملوثة (ب). 

يدفع المغذي خلال المهد أثناء عملية الادمصاص. وستعمل الخرزات 
الجديدة على ادمصاص الجزء (أ) بشكل رئيسي لحين تشبع السطح وإزالة الكمية 
الصغيرة الممدصة من (ب) خلال عملية الغسل. يعاد تجديد العمود باستخدام مادة 
حالة غ81 ذات خسائعن مختلفة تعمل على 1 اله النفرتن السمدهن من المادة 
الأساسء بعدها تعاد الدورة مرة أخرى. الجهات الأمامية للمواد الممدصة تكون 
حادة عادة» ويمكن الحصول على فصل جيدء خلال عملية التجديد فإن الذيول 
المنتشرة تجعل عملية الفصل أكثر صعوبة. 


الترشيح الهلامي 0 01 


تنفصل الجزيئات خلال الترشيح الهلامي على أساس اختلافها في الحجم. 
يحتوي الهلام على مدى معين من حجم الثقوب (01515101164102 5126 ع201). 
وبهذا فإن الجزئيات الصغيرة تتمكن من النفاذ خلال ثقوب الهلام» في حين لا 
تتمكن الجزيئات الكبيرة من ذلك. وعليه فإن الجزيئات الصغيرة تتحرك بسرعة 
أكبر. يتم تقليل الادمصاص على سطح الهلام إلى الحد الأدنى: عندما تذوب 
جزيئات البروتين في الماء الموجود في الثقوب. لحبيبات الهلام تركيب مفتوح جدا 
وهي قابلة للانضغاط: إن هذا يحدد من الطول المسموح به للعمود» ومن 
السرعات. إن القيم النموذجية للمنظومة هي: قطر الحبيبة 20722 0.2 - 0.1-م0» 
طول العمود 12دط1 - 0.3-:1], دفق المائع و/مم 107 ع 2-5 -ه وتوزان الفصل. 


توازن الفصل 11111 )» دهن تروط 

يتكون الهلام في الشكل 19.9 من آلياف ذات سمك (1). المسافة الموجودة 
بين الألياف يمثلها #. إن مركز البروتين الكروي لا يتمكن من الوصول إلى الليف 
بمسافة أقصر من نصف قطر البروتين. وعليه فإن جزء المائع ذا اللون الفاتح في 
الهلام هو فقط الذي ستشغله البروتينات. أما بالنسبة إلى البروتينات الأكبر فإن 
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المساحة المتاحة لها تكون أقلء وبالنسبة إلى البروتينات ذات القطر (10) فإن 
الحجم المتوفر هو: 
(32.9) [[2/7 + 1)(ه - 1)-إمهه < م« 

وبما أن الادمصاص على جدار الثقب يكون معدوماء فإن هذا يساوي 
معامل الفصل. يكون معامل الفصل أقل من واحدء وهذا يشير إلى وجود بروتين 
أقل في الهلام مقارنة بوجوده في المائع المحيط» وهذا ليس له علاقة تذكر بتركيز 
البروتين. 

جميع الجزيئات الصغيرة لها نفس زمن الاحتفاظ أو المكوث 1©]604100) 
(61526» وكذا الحال بالنسبة إلى الجزيئات الكبيرة» ويكون الهلام فعالاً فقط في 
فصل الجزيئات التي لها نفس قطر الألياف تقريباً. يغطي مدى الأقطار هذا كتلاً 
مولارية تختلف بعامل يصل إلى 20 مرة. ويسمى الهلام عادة على أساس التكلة 
المولارية القصوى التي يمكنه الاحتفاظ بها. فعلى سبيل المثال 123/1 :561206 
0 يمكن استعماله إلى قيمة كتل مولارية تصل إلى 18/572 100. 

في عملية الامتزاز هذه تحتوي المادة الأساس الصلبة على مجاميع مشحونة. 
ويمكن لهذه المجاميع أن تكون موجبة أو سالبة الشحنة. فالمبادلات الإيجابية الشحنة 
هي رباعية الأمو نيوم (3111111011111111 /0011316111317) في حين تتكون المبادلات 
السالبة الشحنة من حمض السلفونيك (310 911140010). إن الأيونات ذات الشحنة 
المشابهة لشحنة المادة الأساس تتنافرء وإن كمية الأيونات الحرة المعاكسة والشحنات 
المرتبطة بالمادة الأساس تكون متشابهة. يمكن أن تكون الأيونات المعاكسة أيونات 
صغيرة» ولكن يمكن أن تكون جزيئات كبيرة أيضاً مثل البروتينات. ويمكن للأيونات 
المعاكسة (1085 00112161©) أن تتبادل مع الأيونات المعاكسة الأخرى في المحلول. 
إن المادة الأساس الموجبة تتبادل مع الأيونات السالبة والعكس بالعكسء وإن الهلام 
المستخدم في التبادل الأيوني يكون مفتوحاً أكثر من هلام الترشيح: كما أن البروتينات 
لا تنفصل على أساس الحجم. ويمكن للبروتينات أن تكون طبقة واحدة حول الألياف 
في المادة الأساس (انظر شكل 20-9) ويمكن أن تشغل إلى حد 96010 من حجم الهلام. 
إن معامل الفصل في المبادل الأيوني يمكن أن يكون أكبر كثيراً من واحد. 
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الشكل 19.9: فصل البروتينات خلال الترشيح الهلامي. 


قد يكون للبروتينات شحنات موجبة أو سالبة اعتماداً على الرقم الهيدروجيني 
للمحلول (انظر الجزء 4.9). عندما تكون القيمة أقل من قيمة نقطة التعادل الكهربائي 
للبروتين (01) فإن الشحنة الصافية للبروتين تكون موجبة؛ ولكن هذا يتغير عندما تزيد 
قيمة 711 على نقطة التعادل الكهربائي (01). إن السعة القصوى لمبادل أيوني سالب 
(10منث) لبعض البروتينات موضحة بالشكل (221.9). تحت نقطة التعادل الكهربائي 
(4أهم 116أءع150»1) يكون البروتين موجب الشحنة ويتنافر. ولكن فوق هذه النقطة 
يصبح البروتين سالب الشحنة» وبهذا فإنه يجذب. 


تزداد السعة إلى أقصى قيمة. ويمكن الوصول إلى السعة القصوى عندما 
تكون القوة الأيونية منخفضة في المائع الذي يحيط بالحبيبات. عند القوة الأيونية 
العالية تقوم الأيونات الصغيرة بطرد البروتينات. إن منحنى السعة للمبادل الأيوني 
الموجب الشحنة هو في الحقيقة صورة مرآة للمبادل السالب الشحنة. في هذه الحالة 
فإن البروتينات موجبة الشحنة (أقل من قيمة نقطة التعادل الكهربائي الخاصة بها) 
ترتبط بشكل جيد. 


40 


طبقات أحادية - القدرة 


1 * حجم هلام 


(تبادل الأيونات الموجبة) 


الكاتيونات 


الشكل 20.9: التبادل الأيوني. 


(نقطة التعادل الكهربية) ام 


ا 


< القوة الأيونية 


تركيز البروتين 
الشكل 21.9: سعة مبادل أيوني سالب الشحنة. 


للبروتينات خصائص شكلية تسمح لها بالتلاؤم التام مع جزيئات معاكسة 
تدعى الأجسام المضادة (4616001165) أو الروابط (1183205). إن مادة مدمصة 
مع جسم مضاد على سطح الثقب يمكن لها أن ترتبط» وبخصوصية» مع جزيئة 
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والغدة معيدة: .وهذا هو ما نسي بالامصنافن الألقق: إى لببااة الاتمصاضن ققوياً 
تكون أكبر حتى من ثقوب هلام المبادل الأيوني» وذلك لأن عليها أن تحتوي 
الأجسام المضادة إلى جانب البروتينات. وعليه؛ يتطلب توفر مساحة كافية للجسم 
المضاد لكي يتمكن من وضع نفسه بحرية نسبة إلى البروتين. ترتبط الأجسام 
المضادة بجدار التقب عن طريق فاصلات (366175م5) (الشكل 22.9). ويشبه 
هلام المادة الأساس ذلك الذي يستعمل في الترشيح الهلامي. لذلك» يجب اختبار 
الفاصل بعناية بحيث يسمح بأقل تفاعل ممكن مع مكونات المغذي. يعتبر ادمصاص 
الألقة طريقة جذاية لقضن: مكونات معين. هذا وستخدم ماده العمود كليا ويكون 
المنتوج نقيّآً ومُركزاء ولا تحتاج العملية إلا إلى كمية قليلة فقط من المستخلص 
الحال (1:1604). علماً بأن هذه الطريقة تعاني بعض المشاكل» حيث إن كل مكوّن 
يحتاج إلى تطوير جسم مضاد خاص به كما إن مادة الادمصاص غالية الثمن؛ 
وغالباً ما تكون غير مستقرة كيميائياً. كما إن الفواصل يمكن أن تنفصل 
(طعهاء(12) مما يؤدي إلى فقدان في درجة الكفاءة. 


الشكل 22.9: تركيب مادة ادمصاص الألفة. 
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إبداعات في مجال الكروماتوغرافيا :1م0122260812نتطء طأ 20726605سآ 

هناك جهود مستمرة نحو تحسين عملية الكروماتوغرافياء كان أولها في 
تطوير أطوار مستقرة جديدةء» تظهر قوة ميكانيكية» وسعةء» وانتقائية 
(لروماقضر ان 1401 'الصدل» وتكق كروما عاقيا قتعم باق كور 
مستقر» على سبيل المثال» في كروماتوغرافيا الفصل بالنبذ المركزي 11821تامء0) 
(لإتامهئعه:2ممعطه عصنمه6هوم. تستخدم هذه التقنيات بشكل واسع في الصين 
لاستخلاص المنتوجات الطبيعية في الطب. 

التطور الآخر هو "المهود المتحركة الحفازة" 15205128 21112660نا5) 
(5605 التي تستخدم بشكل واسع في الصناعات الغذائية» والصيدلانية؛ والكيميائية 
الدقيقة. توفر هذه الطريقة استخدام كفوء للمذيبات وللطور المستقر من خلال 
تشغيل الفصل الكروماتوغرافي بشكل مستمر (مقارنة بطريقة الدفعة التي تستخدم 
اعتيادياً)» انظر الشكل (23.9). تحفز الحركة المستمرة للطور الصلب بواسطة 
تغيير المنافذ (00115) والمغذيء والمستخلص والنتاج المنقى بالإذابة (ع84م124/5) 
في صينية (02315011561) من المهود الثابتة. إن القوة الدافعة للنقل الكتلي في فعل 
التيار المعاكن المستمر تكون أعلى» وبهذا فإن الأجهزة تستغل .مكونات. العمود 


فك نفايات 


الصا لامك 
0650161 
مواد المج 


الشكل 23.9: كروماتوغرافيا المهود المتحركة المحفزة. 
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"معد ود مام في الخلايا 
/ 
بقايا الخلايا 
بروتينات 
الناتج 


الشكل 24.9: محتويات المخمر. 
9 تحديد التتابعات ل يك 


لأجل تطوير عملية جيدة» علينا جعل كل القطع المكونة للجهاز تعمل مع 
بعضها بعضاً. ولتوضيح هذه المشكلة سنتطرق إلى عملية تبدو سهلة في المختبر» 
ولكنها تحتاج إلى تضخيم. المثال هو معالجات أسفل المجري (10015525156212) 
لأنزيم خلوي (ع602902 1111131[ع121130). وتم اختيار سعة تخميرية كبيرة لأنها 
ستوضح. في الحقيقة» المشكلة في معالجات أسفل المجرى. يتكون مرق المخمر 
(الشكل 24.9) بشكل رئيسي من الماء. وتوجد كمية قليلة فقط من المنتوج إضافة 
إلى خليط معقد من مكونات النواتج الأيضية الثانوية ذات الأحجام والأشكال 
المختلفة. ولأجل التبسيط سنأخذ بعين الاعتبار المكونات التالية فقط: 


ماء مع أملاح ومواد مغذية أخرى؛ 
«. أربعة أنزيمات مختلفة» 
© 


بقايا حطام الخلايا. 
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للأنزيمات الأربعة أحجام ونقاط تعادل كهربائي مختلفة» انظر الشكل 
(225.9). الأنزيم رقم 3 هو المنتوج المرغوب فيه وعلينا تنقيته. يقترح الشكل 
(25.9) عملية فصل على أساس الكبر باستخدام الترشيح الهلامي» يعقبها عملية 
فصل على أساس الشحنة باستخدام التبادل الأيوني. يمكن إجراء هذا الشيء في 
المختبر وببساطة. 


٠.‏ 1> مع ماء 
© نانومتر 3 ١‏ 1 انزيم 


© نانومتر 5 2 انزيم 


0 نانومتر 5 3 انزيم 
ادل نانومتر 7 4 انزيم 


هم نانومتر 100 بقايا الخلايا 


الشكل 25.9: خصائص المكونات الستة في المخمر. 


يتم اختيار منتوج صناعي (بمقدار 200 طن سنوياً) مما يعني الحاجة إلى 
مغذ للتخمير بمقدار 707/51 100. تبدأ العملية بخلخلة الخلايا وتحطيمها باستخدام 
مجانس (1105208611561) لأننا نتعامل مع منتوج داخل خلوي (121266111132). 
هناك حاجة إلى صمام صغيرء وهنا تكمن الكلفة في استهلاك الطاقة المستخدمة 
للتبريد والخلخلة (يفترض أن تكون 33157). تجري عملية التصفية بواسطة 
الترشيح. وبما أن بقايا الحطام صغيرة للغاية فإن عملية الترشيح تتطلب زمناً 
طويلاً. ويمكن تسريع الترشيح بإضافة عامل مساعد (210 11146). 
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يتكون العامل المساعد للمرشح من حبيبات كبيرة تجعل كعكة المرشح أكثر 
مناديةة وبيةا ستؤيد. من الاقق: هناك حلمة إلى خطرف غيل شائلة لعفم فقذان 
الموج مع كمكة المرشه.. .يكن اتتخدام مرشه الأسطوافة" الدوارة المتراغة مع 
مساحة ترشيح كبيرة. 


إن المشكلة الرئيسية تتحدد في عامل المرشح المساعدة لأنه ينتج كميات هائلة 
من الفضلات الصلبة التي يصعب بيعهاء أو معالجتهاء أو إتلافها. إن أهم الخطوات في 
عملية تنقية الأنزيم هي الترشيح الهلاميء والتبادل الأيوني. يعتمد الترشيح الهلامي 
على الاختلاف في الحجم المطلوب. وإن جزءاً وسطياً يحتوي على الأنزيمين 2 و 3 
مطلوب في أكثر عمليات الفصل صعوبة؛ وهو فصل الأنزيمين 2 و 3 عن الأنزيم 4. 
وهذه المشكلة» هي التي تحدد طول العمود المطلوبء. وكمية الماء المستخدمة في 
الغسل. أثناء عملية الترشيح الهلامي النموذجية ليس هناك تخفيف أو تركيز. فإن كل 
جزء يترك العمود يكون بحجم مساو لحجم المادة المغذية. وهذا يعني أخذ حجم يبلغ 
ثلاثة أضعاف الحجم المغذي. تأجل أخذ القمارء بالسداة نوغة عادة حهها بقدر 
خمسة أضعاف حجم المغذي. وتتم خلال عملية تضخيم الترشيح الهلامي المحافظة 
على العوامل التالية بشكل ثابت: 


ل تركيب المغذي» 
٠‏ حبيبات الهلام المستخدمة وحجومها المنتقاة» 
© سرعة المائع. 
يقود. .هذا إلى تكوين: ‏ تراكيب: واسعة” ومفاظطهة شييية .يكدكة المقلاة 
(©1هءاصة©) التي قد يصبح التوزيع السيّئ للسائل فيها مشكلة. تحتاج العملية إلى 
مهد تبلغ مساحة سطحه 707 190 خلال خطوة التبادل الأيوني» وهناك حاجة إلى 
فصل الأنزيمين 2 و 3 فقط. ويمكن إجراء ذلك باستخدام مبادل أيوني سالب برقم 


هيدروجيني يساوي 5. في هذه الحالة سيرتبط الأنزيم 3 بقوة في حين يكون ارتباط 
الأنزيم 2 ضعيفا. وتجري عملية التجديد (1168626131100) بخفض قيمة الرقم 
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الهيدروجيني إلى 4. بالنسبة إلى الأنزيم 3» يختار كمية من المستخلص الحال 
(18:11624) تبلغ ثلاث مرات السعة المختارة للأنزيم» التي يجب أن تكون كافية. 


لراتنجات (265125) التبادل الأيوني سعة أكبر من رانتجات الترشيح 
الهلامي» وهذا هو سبب احتياجنا إلى أحجام راتنجات تبادل ايوني أصغر. ويفترض 
أن يتضاعف تركيز الأنزيم عشر مرات. والنتائج موضحة بالشكل (26.9). 


الشكل 26.9: الأحجام والمساحة والطاقة المطلوبة في العملية. 


لتلخيص العملية : يتم الحصول على 517 0.2 من المنتوج النقي في محلول 
يبلغ حجمة “م4 . 
والفضلات المنتجة هي: 
. :542 من كعكعة المرشح؛ 
« :50010 فضلات ماء من الترشيح الهلامي» 


. و :0< 95ماء من التبادل الأيوني. 


يبلغ حجم الفضالات 3000 مرة حجم المنتوج (عامل 1 - 000)! هناك 
حاجة إلى كميات هائلة من الهلام» إضافة إلى دخل طاقة تبلغ /33/158. 
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يمكن تقليل كمية المائع المستعمل في الترشيح الهلامي من خلال خطوة 
ترشيح فائق. 

ويمكن إزالة تسعة أعشار المائع بهذه الطريقة. إن هذا يؤدي إلى اختزال حجم 
عمود الترشيح الهلامي بمقدار عشر مرات» مع اختزال كميات فضلات الماء. 
التحسين الآخر الواضح هو تغيير ترتيب الترشيح الهلامي والتبادل الأيوني. فقد تصبح 
عملية التبادل الأيوني أكثر تعقيداً في هذه الحالة» ولكننا سنحتاج إلى إزالة أنزيمين فقط 
من عمود الهلام. وسيؤدي هذا إلى اختزال كميات الفضلات المائعة بصورة أكبر. في 
حالة استخدام كائنات مجهرية قادرة على إنتاج الأنزيم بتركيز عال» سيتم اختزال كبير 
في حجم الفضلات. هذا وتمثل كعكة المرشح مشكلة. وإن أحد الاحتمالات الممكنة هو 
في ادمصاص المكون المرغوب مباشرة من مرق التخميرء وبهذا تجنب خطوة 
الترشيح. ويمكن إرسال فضلات المرق إلى المعالجة الحيوية. 

لا يمكن إجراء الادمصاص في العمود بسبب مشاكل الانسداد. ولكن يمكن 
إجراؤه في مفاعل حيوي يستخدم مواد ادمصاص طينية القوام /17ا51) 
(205015621. إن مائع التخمير هو الذي يحدد ظروف الادمصاصء وربما لا 
يكون مكالياً لغملية فصل المنتوج: سيتم انمضاعن خليط من المكونات.. علماء أن 
هذه الطريقة قد تؤدي إلى اختزال هام في نواتج معالجات أسفل المجرى عن طريق 
التركيز المبكر في العملية. 

أجريت بعض البحوث الصناعية في هذا المجالء إلا أن قليلاً من العمليات 
فقط تتبع هذا الطاروق 'عمليا. ويكمن السبب في ذلك في تسميم (201500128) أو 
ترسيب مادة الادمصاص بوساطة المكونات الأخرى لخليط التفاعل. 

يمكن لحطام الخلايا أن تتشابك مع بعضها بعضاء مما يؤدي إلى زيادة 
قطر حبيبة الحطام مما يجعل الترشيح ممكناً حتى بدون الحاجة إلى مساعد مرشح. 
طبعاً ستختفي مشكلة الترشيح بالنسبة إلى الكائنات المجهرية الكبيرة والتي يمكنها 
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إنتاج أنزيمات خارج خلوية. والمشكلة المرتبطة بهذه الطريقة هي التحلل المحتمل 
للأنزيم عند السطح البيني بين الغاز والمائع في المخمرة. 


الاستنتاج من هذا التمرين يجب أن يكون الآتي: 


إن تضخيم الوصفات المختبرية قد لا يقود إلى عملية صناعية جيدة.» 


يجب الأخذ بعين الاعتبار وبعناية موضوع الفضلات الناتجة» 


©» يجب إجراء اختز ال الحجم ذ حلة مبكرة من العملية» 
: إجراء احدر في مر من 2 


وتجنب الإنتاج الداخل خلوي (1212©6110131) ومساعدات المرشح (إن 
أمكن ذلك) 
9 قراءات إضافية نمع" تاعاس1 


.امنا .ثم 320 5230312 .11 كاع031162-1/1تاآ .ل بمعمهظ8 .]1 .341 ,.خث ,و1اع0201) 
.9 ,1اء7كاعة81 :كاناءكتتتاعة 1/1355 .521672 كىوءع 270 151057701111101 


011 7ه 5737 1ك . 1/712111©1:1712 توع 270 2117177011017 2701317 .ل .خآ 50 1تتة1]1 
4 بتعكلكاء2آ1 1عع1/121 


0710 171711102111101 :نزو ه1:01[ع 7 502070110115 .2 . 117 ,ه015 
.5 ,55و21 لتق طح تعخصآ :01017 ملكتا . كدره1لمء1اصصمك آأدء 1510167711 


/[0 نو[ءنامع2 12 :رع 11016/11711010 117 17011011دط 530/0©711 .ا راناعع نتاء 5 
4 ,35 ال "ع8 11م 5 :متتلاع8 7111ماعل[ نومع 5 تبه مر 


7[ .27171712125 ووعع 27:0 5207011011 .21677ع11 .ل .1 لطة .0آ .ل تعلوء5 
.8 ,5025 له 11711677 معطمل رمم 


1-1 0110 101110-11[ 01 ءء 1ءه:2 أوتبه 52167 .0[ .ل ,لامأتمتتمط 1" 
2 ,ووع21 013120012 :021010 .1 .1701 
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أجو بة الفروض 15 411577110 
6,2,1>1 :9.1 
0 ,3 ,لط تمر 1.59 :9.2 
!تطتمم 22.14 ,تع 8.78 ,'ععلصم !10 ع 8.82 :9.3 
“م 1.2 ,ل“وعا 0.12 :9.4 


17 [مصمم 12 !و مم ”10 عر 5.59 :9.5 
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القصل: العاقير 


القياس والمراقبة والنمذجة والسيطرة 


220 1125ع15100 ١10216011115,‏ رامع صو ساددء01 


2060201 
برنارد سونلايتدر دااع لسصمرهك لتتمطسرء ]1 
جامعة زيوريخ للعلوم التطبيقية» سويسرا 01 لأأونء كتستنآا لاعتستاة 


1210 نماء517112 روععمع5 لعتاممم 


0 المقدمة 110101100110 


إن النشاطات الخلوية مثل نشاط الأنزيمات أو الأحماض النووية هي التي 
تحدد أداء العمليات الحيوية. ولكن لسوء الحظ يصعب أو حتى يستحيل قياس هذه 
النشاطات. وبالتالي فعلينا مراقبة أو تقدير متغايرات معينة مثل كثافة الكتلة الحيوية» 
أو المواد الأيضية» أو المواد الأولية» أو النواتج» أو الجزيئات المنظمة. وغالباً ما 
تستطيع هذه المتغايرات التابعة إيضاح أهداف العملية بشكل مباشر تقريباً. وإذا لم 
نتمكن من ذلكء فعلينا إعداد صيغ أو نماذج (381006158) ونستغلها في تقدير 
المتغايرات التي يمكن قياسها أو مراقبتها بأهداف العملية المرغوبة. علينا كذلك» 
معرفة كل المتغايرات التشغيلية ذات العلاقة التي تؤثر في الأهداف المرغوبة بشكل 
فعال» كما ونحتاج كذلك إلى معرفة كيفية تأثير هذه المتغايرات في هذه الأهداف. 


0 المصطلحات 2010877 ممع 1' 


القياس (7162510113128): ويعني وصف المتغاير نوعيا و/ أو كمياً. يمكن أن 
يكون المتغاير شيئاً فيزيائياء ويكون هذا سهل القياس عادة» أو قد يكون كيميائياً أو 
حيوياء: وعنذها يضعب الفياس- تعتمد .عملية القيائن. على النتخدام :طرق تليلية 
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وأجهزة. وتقاس المتغايرات المرغوبة عادة باستخدام طرق قياس غير مباشرة. فعلى 
سبيل المثال» لقياس تركيز الجلوكوزء نقوم بتحويل حجم معلوم (31101106 12420152) 
من 100056 8-1(.6 بوجود الأوكسجين (المذاب) وباستخدام أنزيم 1056© 
©1015 إلى 001160201361006 و د0جآط الذي يؤ كنيد الاحقاً باستخدام قطب قياس 
أمبيري (006اء16ه ءتتأعحمءومحصة). يكون القياس النهائي عبارة عن جهد تيار 
كهربائي يمكننا أن نقرنه بتركيز الجلوكوز باستخدام صيغ الرياضيات الكيميائية 
(/تتاعدممتطءزه]5): أو الصيغ والنماذج الحركية (7200615 عناعمك]). 


المراقبة (710111013128): تعني الحصول على معلومات عن العملية من 
دون الحاجة إلى التدخل اليدوي أو الشخصيء ومن دون الإخلال بالعملية. تشمل 
المراقبة بعض الحالات التي يتطلب فيها سحب نماذج من العملية. 


التصييغ أو النمذجة (71006111828): وهو وصف عام غير دقيق لعلاقة 
واحدة أو أكثر بين سبب واحد أو أكثرء وتأثير واحد أو أكثر. نحتاج هنا إلى 
معايرة هذه الصيغ أو النماذج لكي نجعلها مفيدة. ويتم ذلك من خلال التقويم أو 
المعايرة (211561536100©) أو بواسطة التدريب» أي نتظاهر بمعرفتنا الدقيقة 
اباب والتاثزراث, وعطليآه تحن 'نستدل: الصيع في الغالب. يشكل معكوس. تح 
نقيس أو نراقب التأثيرات» ثم نتبعها رجوعاً إلى مسبباتها. في هذه الحالة» يجب 
التحقق من هذه الصيغ بواسطة مجاميع من النتائج التي تكون مختلفة ومستقلة عن 
التقويم أو التدريب على الأجهزة. حسب هذا السياق» فإن النمذجة أو التصييغ هي 
ننساطة آداة وليين تحدفا بحد ذاقة: 


السيطرة (082101©): تعني أخذ المعلومات المستحصلة من العملية» 
ومعالجتها رياضياء ثم استخدامها على نفس العملية لأجل. الحفاظ على واحد أو 
أكثن مق المتغايزات المقاسة أقرب ما يمك النقاط الموضوعة مسيقاً. لآ تحتاج هذه 
النقاط الموضوعة بحد ذاتهاء أن تكون ثابتة بالضرورة» فهي قد تعتمد على الوقت 


و/أو متغايرات أخرى. 
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يستعمل العديد من المصطلحات التقنية بشكل متضارب في الأدبيات 
العلمية. والمصطلحات ذات العلاقة المستخدمة هنا لها المعاني التالية. :07-1 
يعني أوتوماتيكي بالكامل» وهو على نقيض 20/7137 الذي يعني التعامل اليدوي 
بواسطة الأشخاص. +51 17 تعني في داخل المفاعل حصرياًء أو في داخل فتحة 
الدخول أو الخروج. 80-7055 تعبير يستخدم لأي فعل يحدث خارج المفاعل على 
نموذج مأخوذ من المفاعل؛ تدعى هذه العملية كذلك أحياناً 47-1/06,. قد يعاد 
النموذج المعالج مرة أخرى إلى المفاعل أو يتم التخلص منه. أما 0/1176 فيعني 
أي فعل بعد أخذ النموذج ونقله إلى مكان آخرء إلى المختبر التحليلي مثلاً. توليد 
الإشارة المستمرة 5151221 000121112110115 هو عكس الإشارة غير المستمرة. تولد 
إشارة الوقت الحقيقي ([8مع 51 عدننا-اه») آنياً أو بعد تأخر غير محسوس 
مقارنة بديناميكية العملية» وهي ملائمة بشكل جيد لأغراض السيطرة» في حين أن 
الإشارة المتأخرة مع أو بدون الوقت الميتء قد تكون أقل أو عديمة الفائدة للسيطرة 
على العملية. العديد من الطرق التحليلية المستخدمة لا تؤثر في العملية بتاتاً ولا 
على النماذج المأخوذة. توصف مثل هذه الطرق بكونها غير تداخلية أو مؤذية 
(7102-129351976) في حين هناك طرق أخرى تؤثر بشكل كبير في النموذجء 

يجب أن تكون جميع المتحسسات المستخدمة في العمليات الحيوية الهندسية 
قابلة للتعقيم أو يجب أن تعمل خارج حاجز معقم آمنء» وترتبط بالعملية الحيوية 
بواسطة وصلات ملائمة. يوفر هذا الأمر حماية للعملية من التلوث» وكذلك هو 
مهم للأمن الحيوي (17ناء81056). 

يجب أن تكن .المتصمسات كايقة وموثوقا متها لمدة آياده أو حتى أسابيغ: 
ويجب أن تكون ذات متطلبات صيانة قليلة لكي يمكن استخدامها في العمليات 
الصتاعية. 


01/3 


تركيب الغاز العادم 


الاح حجرت تغذية 


ع 
| ات 
كح حتامم 


الرقم الهيدروجيني 011[ 


| 
| م 
دورة فى الدقيقة 
(تسم») 


الشكل 1.10: متغايرات العملية الحيوية التي تعتبر عموماً كمعايير: 17 - معدل التغذية (الحجمي 
أو الجذبي). م- الضغطء 11م - قيمة 011 للسائل؛ و50- الضغط الجزئي للأكسجين الذائب» ر 
- القوة الكهربائية المسحوبة بواسطة محركة الخفاق» 12م7- سرعة محرك الخفاق (دورة في 
دقيقة), '1'- درجة حرارة السائل: 7712- معدل التهوية (حجم الغاز/حجم السائل/دقيقة), ١7,‏ - 
حجم السائل؛: 777- وزن المفاعل. يشار إلى القياس (أو المراقبة) بأسهم صلبة» يشار لعمليات 
السيطرة بواسطة أسهم تؤشر نحو المشغل الآلي المعني (صمامات؛ مضخات. محرك). 


0 القياسات التي تقبل عموماً كمعايير 
220210 35 0عامعء26 2117 1ع2مء5 215اء تتاعء 1 نامدء11 
هنالك القليل من القياسات المقبولة عموماً كمعايير. وهي انعكاس بشكل 
رئيسي للمتغايرات الفيزيائية أو الكيميائية وليس الحيوية (الشكل 1.10). يمكن 
تحديد معظم المتغايرات الفيزيائية أوتوماتيكياً 1.176 07 » أوء وهي في موضعها 
الأصلي (:/51 7/ أو بشكل مستمرء وفي الوقت الحقيقي. أما المتغايرات الحيوية 
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فهيء؛ مع بعض الاستثناءات» تحدد بعد أخذ النماذج وبشكل غير مستمرء وغالباً ما 
كلمل عملا يدرراً كر أن لخي في لزت 
0 تركيز الكتلة الحيوية: المتغاير الرئيسى 
ع1 ترة؟ وع1]2 57 211 11111255 

إن تركيز الكتلة الحيوية هو مقياس بسيط للكمية المتاحة من الحفاز الحيوي 
(81063121750). وإن القياس المثالي لحفاز حيوي في نظام تفاعل حيوي معين لا 
يتمثل بكتلته فقط ولكن أيضاً فعاليته أو حالته الفيزيولوجية أو شكله» أو مواصفات 
أخرى. وبما أن تحديد هذه الأشياء موضوعياً هو عملية صعبة» فإن تركيز الكتلة 
الحيوية يبقى المتغاير الرئيسي لأنه يوفر معلومات عن معدلات النمو و/أو تكوين 
المنتوج. إن جميع الصيغ الرياضية» تقريباًء المستخدمة لوصف النمو أو تكوين 
المنتوج تحتوي على الكتلة الحيوية كمتغير مهم. كما يهدف العديد من استراتيجيات 
السيطرة إلى زيادة تركيز الكتلة الحيوية إلى الحد الأقصىء وسنناقش لاحقاً فيما إذا 
كان ذلك ضبحيها. 

المعيار الذهبي لتحديد تركيز الكتلة الخلوية هو طريقة يدوية» يعني حصد 
كمية معلومة من معلق المزرعة وفصل الخلايا بواسطة النبذ المركزي أو 
الترشيح» ثم غسل الخلايا وتجفيفهاء لكي توزن بشكل ثابت على درجة حرارة تبلغ 
بضعة درجات فوق درجة غليان السائل المستعمل في العملية» وذلك لتجاوز حالة 
التكثيف الشعيري للسائل في عجينة الخلايا (تستخدم عادة 50 105 تحت ضغط 
جوي للأوساط المائية» ويمكن استخدام حرارة أقل في الظروف المفرغة من الهواء 
فقط). بعد تحديد وزن الكتلة الجافة في الأنبوب أو على ورقة الترشيح» يمكن 
حساب التركيز الكتلي في النموذج الأصليء إذا لم تكن هناك مكونات حبيبية في 
الوسط الزرعي أو ترسبات تكونت خلال عملية الزرع. يمكن الحصول على 
النتيجة بعد مرور وقت طويل. يمكن تسريع عملية التجفيف باستخدام شحنات في 
الأشعة تحت الحمراء أو أفران الموجات المايكروية (5م016 1/]1©1705/856)» 
ولكن هذا يتطلب تطبيق طرق عمل قياسية صعبة» إلا أنه في الوقت عينه يختزل 
من الوقت اللازم لإجراء العملية ولأقل من 30 دقيقة. 
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توجد طرق بديلة أخرى مثل إيجاد علاقة بين مستوى الكتلة الحيوية والعدد 
الكلي للخلايا أو عدد الخلايا الحية. تحتاج هذه الطريقة إلى جهد كبير وهي عرضة 
للخطأ. يمكن أن تكون الأجهزة الحديثة لتحليل الصور مفيدة جداً (بالرغم من غلاء 
سعرها) في العد المجهريء. حيث يمكن معرفة عدد الخلايا في وقت قصير. يجب 
الإشارة إلى أن القيم المقاسة لتراكيز كتلة الخلايا لا تتكافأأ مع عددها تحت ظروف 
الحالة غير المستقرة. وإن ما يسمى خلايا قياسية هي خلايا ذات كتلة خلوية مفردة 
وتركيب ثابتين» ولكن مثل هذه الحالة هي الاستثناء وليس القاعدة. 

تستخدم الكثافة الضوئية (0625117 1:031م08) ((01) لمعلق خلوي بشكل 
واسع بدلاً من المعيار الذهبي. تحتاج هذه العملية إلى أخذ نماذج وعمل تخافيف 
مناسبة للمعلق باستخدام دارئ مناسبء ومن ثم تحديد شدة العكورة (1101510167) 
المتسببة عن الخلايا المعلقة باستخدام جهاز قياس الطيف الضوئي 
(1617ع101012م0اء6م5) وبطول موجي حوالى 600 نانومتر. تعكس قيم الكثافة 
الضوئية الامتصاصء والانعكاسء والتبعثر أو الاستطارة الأمامية للضوءء وبهذا فهي 
تعتمد على الحجم والشكل وتجمعات الخلاياء وتعتمد كذلك على وجود المواد المذابة 
والحبيبات من غير الخلايا الحية في المعلق. عند وجود نظام نموذجيء. مصذق لكل 
نظام حيوي مفردء فإن هذه التقنية تعطي تقديراً مفيداً جداً وسريعاً لتركيز الكتلة 
الحيوية. 


0 اسلمتغايرات الفيزيائية والفيزيوكيميائية 


721121 لدعتمتعطء - معتووطم سه لموعاووطط 

جميع المفاعلات الحيويء تقريباًء توفر معلومات حول درجة الحرارة 
والضغط وسرعة الخفاق أو القدرة المستهلكة» ومعدل سريان الغاز وقيمة الرقم 
الهيدروجيني» والضغط الجزئي للأوكسجين المذاب. إن السيطرة على درجة 
الحرارة وسرعة الخفق هي من المتطلبات الأساسية وهي طبعاً مفيدة لإعادة إنتاج 
وأداء العملية للسيطرة على المتغايرات الأخرى التي أدرجت سابقاً. يتم» في العديد 
من العمليات الصناعية» تحليل مكونات الغاز العادم (535 10:131156). تعتبر هذه 
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العملية آمنة لأن جهاز تحليل الغاز يغذى بفضلات الغاز الناتجة من المفاعل؛ كما 
أنها مفيدة لإمكانية تقدير الحالة الأيضية للمزرعة من خلال حاصل التنفس 
(011041626 11340137م1565) 2150 انظر الفقرة 2-2-6). إضافة إلى ذلك» يمكن 
إيضاح محددات نقل الأوكسجين بواسطة طريقة تحليلية تختلف عن قياس 702 
باستخدام مسبار الأكسجين الذائب. إن سيطرة الأنشوطة المغلقة م610560-100©) 
(021:01© على المتغايرات مثل الحجم (أو الوزن) للمفاعل» ومعدلات سريان 
النوائل دغولاً وخروجاً من المفاغل قد تكون :حاسمة لنجاح العمليات الحيوية الث 
تجري بنظام الدفعة أو النظام المستمر. 


توضع متحسسات الحرارة والضغط عادة في حاويات منفصلة مصنوعة 
من الفولاذ الذي لا يصدأ ثم تربط في مكان واضح في المفاعل. تحتوي معظم 
متحسسات الرقم الهيدروجيني و 7502 على مسبار حراري لكي تعوض الحرارة 
المرتبطة بالانحراف المكتسب (011115 08312©) للمتحسسات. على الرغم من أن 
السلك البلاتيني للمقاومات الحساسة للحرارة (100 26 أو 1000 26: إما 100 أو 
0 9؟ على 0*0) مستقر لفترة طويلة (أي أنها دقيقة) فإن بعض المختبرات 
تطالب بوثائق لتصديق دقتها. 


تتوفر في الأسواق متحسسات مقاومة للضغط (21620-10651511076) والتي 
تتصف بكسب معتمد على الحرارة (اتهع 61211116-06762061214م1612) أو تغير 
في التوازن يبلغ أقل من 962: علماً أن العديد من متحسسات الضغط المعتمد على 
الحرارة بشكل كبير لا يزال قيد الاستعمال. نحتاج إلى معرفة الضغط بدقة لأسباب 
السلامة ولتوثيق عدم حدوث فراغ خلال طور التبريد بعد عملية التعقيم. بالنسبة 
إلى التفاعلات الحيوية التي تجري تحت الضغطهء والثي لازال الاستثاء. ولين 
القاعدة: فإن الإشارة الصحيحة هي شيء ملزم. 


تراقب قيمة 0]1 عادة باستخدام مقياس فرق جهد زجاجي مفرد» يحتوي داخلياً 
على قطب مرجعي من نوع 8/4801.. إن الإشارة المستغلة تكون» حصرياء الفرق 
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في الجهد الكهربائي للأقطاب. وبهذا فإن الإلكترولايت المحيط بالقطب المرجعي يجب 
أن يكون على اتصال كهربائي مع محلول القياسء أي المعلق الحيوي. توجد مقاومة 
انتشار بين الاثنين يسببها الحجاب الحاجز المسامي في الأقطاب التقليدية والهلام 
المائي (1137050861) في معظم المسابر الحديثة. إن مقاومة الانتشار للهلام المائي 
كبيرة إلى درجة أنها تمنع تسرب أيونات الفضة +ع8.. أحياناً تظهر مشكلة؛ وهي 
انسداد الحجاب الحاجز بسبب ادمصاص البروتين أو الترسب أو النمو السطحيء مما 
يصاحبه زيادة في مقاومته الكهربائية بمقدار 042 إلى 142 وتتغير الإشارة بشكل غير 
متوقع بقدر قد يصل إلى وحدة 711 واحدة في اليوم وسيتدهور زمن الاستجابة 
(1502] 116500256). إن خطر تكسر الزجاج هو شيء غير مقبول في التقنية الحيوية 
الغذائية. لذا فقد طور العديد من الصناعيين ترانسيستورات حساسة للبروتون وفعالة 
حقلياً (11-5111م) كبديل للأقطاب الزجاجية. المشكلة الحالية هي التغير الكبير في 
هذه الترانسيستورات أثناء التعقيم؛ قد يبلغ هذا التغير 80 ملي-فولت أو حوالي 1.5 
وحدة 711 ولايكون مثواقعا كذلك. 


الترسبات التي تحدث على سطح المتحسس يمكن حدوثها كذلك مع أقطاب 
الريدوكس (16010065© <18600): التي صنعت بشكل مشابه ولكنها تحتوي في 
طرفها على معدن نبيل (نال أو 06) بدلاً من الزجاج الحساس للبروتون. توفر هذه 
الأقطاب بعض المعلومات المكتلة والمشوشة من التوفر العمومي للإلكترونات؛ 
علماً أنها مفيدة جداً في تقدير نوعية المزارع اللاهوائية المجبرة. 


تراقب قيمة 02م عادة باستخدام قطب قياس الأمبيرية 
(115061012]11ى) مغطى بغشاء مفرد (يسمى نوع كلارك - ءما01211). لا 
تعتمد الإشارة على الغشاء فقطء ولكن على مكان القطب في المفاعل أيضاء وذلك 
بسبب احتمال وجود تدرج في المفاعل. يجب التأكد من عدم وجود فقاعات غازية 
محجوزة داخل الغشاء. كما إن نمو الكائنات المجهرية على الغشاء هي ظاهرة 
مخروقة و لكنيز تار | ما كاف 
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الشكل 2.10 مفهوم أساسي لجهاز تحليل الغاز العادم الذي هو كفوء بما يكفي للاستخدام 
الصناعي. يجب نقل الغاز العادم نحو مداخل محلل الغاز حيث تأخذ المضخة الداخلية عينة دفق 
مناسبة. أكثر من مدخل واحد يكون عادة موجوداًء من أجل تبادل الاستثمار بين مفاعلات أكثر. 
عندم يتم إحضار عالق أو رغوة إلى المحلل؛ يتم كشفها بسرعة وبشكل فردي في كل دخول. يتم 
منع تسرب المزيد إلى الالة عن طريق تعطيل صمامات لكل منها. اعتماداً على مبادئ قياس 
محللات 0 و 602©). على التواليء قد يتعين تجفيف الغاز. هذا المخطط يبين تسلسل تجفيف من 
خطوتين. في أي حال يستحسن استعمال مرشح غاز موثوق. 


بشكل عامء تستعمل هذه الأقطاب كوحدة واحدة لكل مفاعل. فإذا توقف 
أحدها عن العمل أو تلف أثناء العملية» لا يمكن استبداله إلا إذا علق على بيت ثان 
حيث يمكن جره إلى داخل الموقع خلال هذه العملية. إن آلات الإيواء 28أ5نا110]) 
(5ع06710 هذه مفيدة في عمليات الإنتاج وللمفاعلات الحيوية الكبرى. 
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أن قظليل الغا العادم باهظ الكلفة» والكنه ويتتدق العناء» وغاليا ما تورجب 
محللات الغاز انتباهاً خاصاً عند استعمالها. إن بخار الماء يتدخل في تحليلات ال 
ج00 التي تعتمد على امتصاص الأشعة تحت الحمراءء» ودخول الماء أو الرغوة 
يمكن أن يكون مخرباً. لهذاء هناك شرط بسيط وهو أن الجهاز أو الآلة يجب أن 
تتحمل الرغوة وتجفف الغاز (راجع الشكل 2.10). يمكن لآلة واحدة أن تخدم عدة 
مجاري غاز (515631515 6835©) وهذا يخفض بشكل كبير كلفة المجرى والمفاعل. 
ويمكن إذاً أن تحسب المتغايرات التالية من قيم تحليل الغاز» مع الافتراض أن 02 
و 02© هما الغازان المتفاعلان الوحيدان (للغازات المتفاعلة الأخرى؛ تصح 
مجريات تطبيقات أخرى مشابهة): إن معدل أخذ الأوكسجين (07711) ومدى تطور 
ال 002 (01/15)) للمفاعل يحصل عليهما من خلال توازنات كتلية. فإذا كان حجم 
التشتغيل (17) معووفاء قن ندى قل الأوكسهيق (6718) ومدى تقل الب و6 
(1710©) يمكن أن يحسب إذا كان تركيز الكتلة معروفاًء ويمكن اشتقاق المجالات 
الخاصة باستهلاك الأوكسجين (102) وإنتاج ال 002 (,مع4). وتعتمد الحسابات 
على توازنات كتلية (253132©6©5 71355). إننا بحاجة إلى توازنين كتليين لكل غاز» 
واحد للطور الغازي وآخر للطور السائل: 


0 5 6لزج0017 
(1.10) [جج 1315161 عد أنأك 90ج 1ن طابر خخ - 3 ! 
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حيث © و 11 يمثلان طور الغاز أو السائل» على التتابع. و17 هو حجم الطور ذو 
العلاقة. و / هي جزء المولار للأكسجين أو 002 في الطور الغازي: © هو تركيز 
الغاز المذاب. 214115 هو مختصر لمعدل سريان كتلة من الهواء (يفترض تحديدها 
بواسطة عداد سريان الكتلة). و 0 هي المعدل الخاص لاستهلاك الغاز (سلبي: ,م) 
أو للإنتاج (إيجابي: رمع4). لاحظ أن عبارة "...ىن 1385467" لها إشارات مختلفة في 
التوازنات الكتلية: في واحدة منها هي مصدر (50106): وفي الأخرى هي مغطس 
(511). إن التحول من خلال طور السائل يمكن أن يفكر به في مزارع غير الدفعة» 
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ولكن حتى في تلك الحالة» يمكن إهماله باتخاذ حالة زائفة الثبات (2561100-516303) 
(أي تفاضليات التلاشي) وباستبدال لعبارة ...ىن 17325161 نحصل على: 


(3.10) نكرو نك جنر ]م د سأررض نو[ ن[م)خ- ع ين 17و 


عدادات جريان الكتلة ليست رخيصة:؛ وتعمل بشكل موثوق أكثر مع الغاز 
الجاف» ولهذا يتم مراقبة ال 3181712 ( الداخل) فقطء ولكن تبقى هناك حاجة 
إلى "214732 (الخارج) أيضاً. لايزال ممكناً حل المعادلة بافتراض أن كل 
مكونات طور الغاز خاملة»؛ ماعدا و© و و0©©. لذا فالغاز الخامل الداخل يجب أن 
يخرج في ظروف زائفة الإستقرار: 


لامر اب ]1 - 0 
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بما أنه بات معروفاً بأن قيم ال موزلا (الخامل) هي (رمملا- يولا-1)؛ 
يستطيع المرء أن يحسب ال "”31/]171. 

تحدد القيمة التنفسية (0110]1614) /18©511231015) (1100) كنسبة مولارية 
(يه0/,يمع). علماء أن هذا يبقى صحيحاً بالنسبة إلى معدل الإنتاج إلى معدل 
الأخذ (1816م7]) في كل المفاعل: ولحساب القيمة التنفسية» ليس هناك حاجة إلى 
معرفة كثافة الكتلة الحيوية وحجم التشغيل. بالإضافة إلى ذلك» ليس هناك حاجة 
إلى معلل سوياك كظة الهواءه وشمكن حساب القينة الففسية مناكرة من معلومات 
تركيبة الغاز فقط: 


ضانء _ أتأآه 


و0 - ولعلا 
(5.10) ودح داك 
و0 0 ه60 )0 
أو 5 
ا ا ا 
(6.10) سس لح لح حتت بح رم 


أنام, أتامىن 11ل أناه 1 
ج00 20 ١‏ 00 [202 -- يللا - رولا 
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تكون الصيغة الأبسط (5.10) صحيحة إذا كانت قيمة (©90) قريبة من 1 
(أو _-- “34314 '"814712). علماء إذا كانت قيمة (0) تختلف معنوياً عن 
1» عندها يجب أخذ توازن الغاز الخامل بعين الاعتبار» وعندها يجب حساب 
(120) باستخدام الصيغة المطولة (6.10). لاحظء في هذا السياق أن المحاليل 
الفيزيائية للغازات فقط هي التي تؤخذ بعين الاعتبار. قد يكون ضرورياً شمول 
تفاعلات كيميائية إضافية في توازنات الكتلة. مثال ذلكء الامتزاز الكيميائي لل 
ج00 إلى ثنائي البيكاربونات أو حتى الكربونات عند قيم 011 أعلى. 

من الصعوبة قياس أحجام السوائل المخفوقة أو المنشورة كغاز في 
المفاعلات بشكل دقيق بواسطة قياس المستوى (226251116176116 1:6761)؛: خاصة 
إذا كان هناك غطاء من الرغوة على سطح السائل. الحل الوحيد المعتمد لهذه 
المشكلة هو تحديد كتلة السائل باستخدام موازين. إن معرفة الكتلة يسهل من عملية 
حساب توازنات الكتلة في حالة كتلة المفاعل» لذاء علينا التأكد من أن جميع 
الارتباطات من وإلى المفاعل مثبته بشكل قوي وجيد بحيث لا تتحرك أثناء العملية. 

يصح هذا كذلك على تحديد معدل سريان السوائل. إن نقصان كتلة خزان 
التجهيز أو زيادة في كتلة خزان الحصاد بمرور الزمن» يمكن أن يحسب وبسهولة 
على معدل سريان الكتلة. 

الرغوة هي من بين المتغايرات التي يصعب تحديد كميتها. ويختلف سلوك 
الرغوة في السوائل المنشورة بالغاز مع الوقت. وإن للغاز تأثيراً كبيراً على النقل 
الكتلي بسبب اندماج فقاعاته وعلى حيوية الخلايا المحجوزة في الرغوة. مع ذلك» 
فلا توجد طريقة أوتوماتيكية معقولة لإجراء قياسات نوعية أو كمية لهذه العمليات. 
تجري عملية السيطرة على الرغوة عادة باستخدام مكسرات/عازلات الرغوة 
الميكانيكية أو بإضافة عوامل كيميائية مضادة للرغوة. يمكن أن تكون تزود هذه 
الإضافات بشكل مستمر أو متقطع: وهي تتحرك عادة بسيطرة الأنشوطة المفتوحة» 
أو أنها تطلق بواسطة إشارة من متحسس أثناء تكسير الرغوة. هذا ولاتوجد قواعد 
موضوعية لاختيار عامل ضد الرغوة يكون أكثر فعالية؛ إنما النجاح هو مسألة 
حدس جيد أو مسألة متروكة للتجربة والخطأ. 
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0 تقنيات المراقبة غير القياسية 
65 110111601:1115 5]320121:01 - ترو ار 
يمكن لبعض المتحسسات غير القياسية أن تعمل وهي في الموقع ( 18 
0) ومعظمها عبارة عن أجهزة» وليست متحسساتء وتحتاج إلى أخذ نماذج أو 
إلى تحضير النماذج قبل الاستعمال (انظر الشكل 3.10). توجد أسباب عديدة لعدم 
اعتبار هذه التقنيات قياسية بعدء ومنها: 
© غياب التقويم المرجعي ‏ (0©06ع1ع161 09116114100). 
« الحاجة إلى ربط أو توقيت الآلة بهيئة فاعلة للحصول على جهاز فعال لا 
يتوفر في الأسواق. 
« تعقيد الأجهزة سطوحها البينية بين الجهاز والطريقة الإجرايئة 


(ووعع20). 


الحاجة إلى صيغ أو نماذج مصدقة ومقومة قياسياً بصورة خاصة. 
0 المتحسسات ذات العلاقة بالكتلة الحيوية 
15 1126001 - 1510111255 


المتصشات: النصممة لتهدية. الكثافة الضوتية: (613) يقني نضا أن 
تكشف الفقاعات الغازية» وكذلك لون الوسط والحبيبات الأخرىء: عدا الخلاياء 
بغض النظر فيما إذا كانت تقيس امتصاص أو تشتت أو انعكاس الضوء. إن التأثير 
غير المرغوب به قد يفوق شدة الإشارة المرغوبة بكثير. إن الطول الموجي للضوء 
المستخدم يكون عادة قريباً جداً من الأشعة تحت الحمراءء لأن هذا الطول الموجي 
يحسن شدة الإشارة لمعظم الخلايا الميكروبية (تكون الأبعاد الحيزية (86191م5) 
حوالى أربع مرات بقدر الطول الموجي) وهذا يقلل من الضوء الممتص من قبل 
الوسط. لاحظء إذ كانت الخلايا تتواجد على شكل كيانات كبيرة» مثل المايسيليا أو 
الكريات المرّسبة (2611615)»: فإن قراءات الكثافة الضوئية لا تكون مجدية. من 
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الشزووي: يهنا طرخ “كل النفاعات: العازية "من عسان «السدري. كلك إوالة 
الأغشية الحيوية والترسبات من الشباك الضوئي لجهاز المطياف وبصورة دورية. 
لا يمكن لأي متحسس للكتلة الحيوية أن يفرق بين الخلايا الحية والخلايا الميتة أو 
حطام الخلايا: فهذه المتحسسات تعطي تقديراً كلياً للكتلة الحيوية» ولكن بدون 
معلومات نوعية. 

التألق (ع1"11101656626) هي صفة مميزة لبعض الجزيئات. وحاملات 
التألق (10165م1710100) المجهري المهمة في الخلايا هي النوع المختزل من مادة 
69 نه طناهء211 (141011آا و 8810211): والأحماض الأمينية 
الأروماتية والعديد من الفيتامينات. 


الشكل 3.10: متغايرات العملية الحيوية لا تراقب عادة؛ ولكنها مع ذلك تعتبر امتدادات مرغوبة 
للمعيار: الكتلة الحيوية: متحسس الكتلة الحيوية؛ التألق - متحسس التألق (”1 و 78 هي معدل 
السريان والضغط على التوالي)؛ الرغوة - كاشف الرغوة وتفعيل ضاغطة الرغوة الميكانيكية؛ 
"111 > تجزئة سريان المجال؛ 1714 - محلل حقن السريان؛ 200 - الكروماتوغرافيا الغازية؛ 
و '8121,0 - الكروماتوغرافية السائلة عالية الأداء؛ و2715 - مقياس الطيف الكتلي (يمكن 
ربطه لكلا الطورين السائل والغازي)؛ ريدوكس - متحسس الريدوكس؛ متحسسات البرامجيات 
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هي متغايرات محسوبة؛ 77 - الوزن؛ 1 - الفرق بدرجة الحرارة بين المعلق الحيوي وماء 
الغلاف (يمكن حساب سريان الحرارة (0) منه)؛ يمكن إنتاج نافذ خال من الخلايا بواسطة مجرى 
خارج من المفاعل؛ ويمر خلال مرشح السريان العرضي. يشار إلى القياس (أو المراقبة) 
بواسطة أسهم عريضة:ء ويؤشر إلى أفعال المراقبة بأسهم ضيقة نحو المشغل المعني (صمامات» 
مضخات. محرك). 

وما دامت تراكيز هذه المواد ثابتة داخل الخلايا فإن شدة التألق سيتناسب 
مع الكثافة الخلوية. علماً أن هذه العلاقة ليست خطية عند الكثافات الخلوية العالية. 
كذلك. فإن التراكيز الخلوية لحاملات التألق المواد ثابتة داخل الخلايا فإن شدة 
التألق سيتناسب مع الكثافة الخلوية. علماً أن هذه العلاقة ليست خطية عند الكثافات 
الخلوية العالية. كذلكء فإن التراكيز الخلوية لحاملات التألق (10165م110010) 
ليست تابتة» وبذلك قد تتغير بشكل كبير وسريع. إن هذا الشيء يجعل عملية إيجاد 
علاقة صحيحة بين إشارة التألق والكثافة الخلوية شيئاً مستحيلاً. وعلى الرغم من 
ذلك» فإن المعلومات التي تحتويها إشارة التألق مفيدة جداً في الكشف عن التغيرات 
الفسلجية السريعة (عوضاً عن تركيز الكتلة الحيوية). 

تهدف عملية استخدام أجهزة مطيافية المعاوقة الكهربائية 631 1ماء516) 
(/إ5066105607 603206م102 إلى تقدير مجموع الحجوم السائلة المحاطة بأغشية 
قابلة للاستقطاب 20131159616 (خلايا سليمة) واقعة أمام المتحسس. حيث تعمل 
الخلايا كمتسعات مجهرية في حقل كهربائي متبادل. إن التغير في السعة القابلة للقياس 
هو تقدير للحجم الخلوي المتكامل. ويعتمد تردد حدوث هذا الشيء على توزيع الحجم 
المفرد (- الحجم) للخلايا في المعلق. وهنا نحتاج مرة أخرى إلى تقويم متخصص. 
تعمل الأجهزة المتوفرة تجارياً عند تردد مفرد ومحدد مسبقاً فقط. ويتم تطوير أجهزة 
يمكن توليفها (111260). وبمثل هذه الأجهزة يمكن إجراء تحليلات كيميائية لنتائج 
الطيف. يتجاوز هذا المبدأ التداخلات المتسببة بواسطة مكونات الأوساط غير الذائبة أو 
المترسية: ولكدها حساسة أيضا إى_الففاعاث الغاذية: علماء أن هتاك نوها آخن من 
التداخلات وهي قابلية التوصيل (00120110115197)) للوسط والتي تتغير عبر الزمن 
وتؤدي إلى تقصير دارات (5101-01201115) المتسعات. طريقة جديدة أخرى للفحص 
الضوئي للمعلقات الحيوية هو المجهر الموضعي (5140 12) بالارتباط مع تحليل 


(هركك 


الصور (315213515 1871386). إن التطبيقات النموذجية لهذه الطريقة هي في عد 
الخلايا وتحديد أحجامهاء وتوصيف الشكلء والملمس أو حركة الخلايا. ولقد تم وبنجاح 
تحليل أشكال خيطية معقدة مختلفة بتقنيات التحليل الصوري. 


والرسالة التي يجب أن نتعلمها من كل هذا هي: أن هذه المتحسسات ليست 
عديمة الجدوىء فالإشارة الناتجة منها يمكن أن تترجم إلى معلومات كمية مفيدة من 
خلال تقويم يدوي (081152805 هذا 0#) مصمم خصيصاً للنظام عندما يحافظ 
على جميع ظروف التشغيل بشكل ثابت. من الصعب الحصول على قيم مطلقة؛ ولكن 
الاستعمال النسبي للمقارنة يكون قيماً. وبكلمات أخرىء إن مثل هذه الإشارات قد تكون 
مفيدة جداً (أثبت ذلك صناعياً) في العمليات التي تجري دائماً بنفس الطريقة. 


0 الطرق التي لها علاقة بمكونات مفردة 
0111-15) 2015101121ا 0غ 0ع126عء ولمطاع11 
من التقنيات الجديدة نسبياً في مراقبة العمليات الحيوية» هي استخدام مجهر 
التحليل الطيفي (/[60150560م5) الذي يستخدم الأشعة تحت الحمراء القريبة 
والمتوسطة المدى (/(م5066105607 12153160 2210-3286 لطنة تندءا) خلال 
و 011). باستخدام مجهر التحليل الطيفي» يمكن الحصول على معلومات تحليلية 
بطريقة غير تداخلية» وبدون الحاجة إلى التماس المباشر بين النموذج وعنصر 
التحسس (استخدام الألياف أو الموصلات الضوئية). ومن الفوائد الأخرى لهذه 
العملية انخفاض أعمال الصيانة المطلوبة أثناء العملية وإمكانية تحليل عدة نماذج 
بنفس الوقت. نشأت المعلومات الكيميائية في (71118) من تحولات في شدة وارتباط 
تذبذب كل من 2111, 011»: و 00-11 وتحدد على مدى موجات من 5000 إلى 
0سم. يتوقع الحصول على امتصاص أقوى وخصائص طيف مميزة عند 
استعمال مجهر التحليل الطيفي (21115) في عدد موجات يتراوح بين 800 و 
0 سم. علماء أن الامتصاص القوي للماء يؤدي إلى عمق اختراقي قصير جد 
للأشعة (خاصة حول مدى 1600 و 3300 سم). وعليه يفضل استخدام عناصر 
انعكاس تام مضعفة (2]5ع1672ء (115'ىل) 2م1اء116ع1 10181 4ع1هنتمعتاظ). 
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تعتمد المعلومات الطيفية على تذبذب وتمدد أواصر 0-0 مختلفة. وفي جميع 
الحالات تتداخل المعلومات الطيفية من كل مكونات الوسط وتنتج طيفاً بالغ التعقيد. 
بعدها يجب تحليل هذه الأطياف بواسطة طرق قياس كيمائية. 

إن التحليلات اليدوية (04-1106) لنتائج التخمير وتحليل الخلائط المخلقة 
لمكونات مرغوبة تستخدم كثيراً لتكوين صيغ تقويم مصممة خصيصاً للعملية. 
باستخدام هذه الصيغء؛ إذا تم تصديقهاء يمكن تفسير الأطياف التي يحصل عليها 
أوتوماتيكياً (156!-0). وينبغي أن يستند نموذج المعايرة (صيغ التقويم) بدقة إلى 
الخصائص الطيفية الفريدة للمادة المعينة المراد تحليلها. ويمكن اختبار نماذج 
المعايرة هذه يدوياً (ومنا04) بإضافة (ع5غ1زم9) مكونات مختلفة إلى العينة 
الحقيقية: الصيغة المفيدة هي التي ستتوقع تغييراً في تركيز المكون المضاف فقط 
(انظر الشكل 4.10). لقد تم وبنجاح مراقبة الأحماض العضوية والسكريات 
والكحولات والبوليمرات الحيوية بصورة أوتوماتيكية (02-1106). وتصح نفس 
اعتبارات التصييغ والتقويم على تحليل المواد الطيارة (901381165) التي تجري 
باستخدام الأنوف الإلكترونية (205©5 ©01ماء116). 


لحقيقى 
وتركيزات الركازة والناتج 


تركيز الركازة ‏ س 1 
مثلاً ١‏ 0 : المتوقع: 
د 0 تركيزات الركازة و 
الحقيقي : 
تركيزات الركازة و 
الناتج 


الشكل 4.10: طريقة مقترحة لاختبار صيغ ونماذج التعيير (021151261012©). يجب إضافة مواد 
مختلفة مرغوبة إلى نماذج من المزارع. بعدها يمكن معرفة اختلافات التركيز للمادة المفسدة 
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بشكل دقيق (أيء القيم الحقيقية) ويجب على صيغة التقويم أن تتوقع هذا السلوك (مربعات)؛ 
بنفس الوقت يجب أن لا تتوقع تغيراً في المكونات أخرى (دوائر؛ واحدة فقط تظهر في الشكل 
الأعلى). وإذا تم توقع إختلاف في أي مكونات الأخرى (دائرة في الشكل الأسفل على اليسار)» 
فمن المحتمل جداً أن الصيغة لا تتوقع علاقات تحليلية؛ وإنما قد تم تدريبها لتوقع علاقات حيوية 
(126102 1631ع1851010). على سبيل المثال» زيادة تركيز المنتوج عند نقصان تركيز المادة 
الأولية (الأسفل إلى اليمين). في الحالة الأولىء يحتمل أن تكون الصيغة مفيدة؛ في الحالة 
الأخيرة يجب إهمال الصيغة. 


إلى جانب المتحسسات والأنظمة التي نوقشت أعلاهء هنالك العديد من أجهزة 
التحليل المفيدة لمراقبة العمليات الحيوية أوتوماتيكياً؛ ولكن يجب توفر الواجهة البينية 
المناسبة. يمكن لهذه الواجهة أن تعمل حسب واحد من أربعة مبادئ مختلفة: 
1. يؤخذ نموذج من العالق الحيوي الكامل بصوره أوتوماتيكية ومن دون 
التأثير في الخلايا (أي» تبقى الخلايا حية ونشطة). 
2 يؤخذ نموذج من العالق الحيوي الكامل بصورة أوتوماتيكية ويتم تثبيط 
نشاط الخلايا أثناء أخذ النموذج. 


3. يؤخذ نموذج من الرائق أو الراشح (265516346) بعد إزالة الخلايا. 
4. المادة التي يراد تحليلها هي مادة متطايرة؛ ويمكن تحديدها من الطور 
الغازي الذي يؤخذ منه النموذج بعد ترشيح الغاز العادم (أي» ما بعد 
الحاجز المعقم). 
في الحالتين الأولى والثانية» تمثل مضخة أو صمام الحاجز المعقم» ويجب 
أن تعمل باتجاه واحد فقط. علاوة على ذلك؛. فإن الصمام يجب أن يحتوي على الحد 
الأدنى من الحجم الميت (7011126 10680) ويجب أن يصمم بطريقة بحيث يمكن 
تنظيف وتجفيف الحجم الميت موضعياً (51 77) وذلك لكي نتجنب نقل مخلفات 
من نموذج إلى آخر. هذا وقليل من هذه الصمامات متوفرة تجارياً. يجب أن تعمل 
المضخة باستمرار وبمعدل سريان أدنى لنتجنب النمو الرجعي (7015ع >612ع82) 
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للملوثات. إذا لم يتم اتخاذ أي إجراءات أخرىء وإذا كان متوسط وقت البقاء 
(©ضننا ععم265106) في خط أخذ النماذج منخفضاً بشكل كبيرء فإن الخلايا ستبقى 
سليمة» ويمكن تحديد النشاطات الخلوية في النماذج المأخوذة. يجب توخي الحذر 
عند أخذ النماذج لتجنب تعريض المعلق الحيوي إلى ظروف محدودية الأوكسجين. 


تشير الحالة (2) إلى تثبيط نشاط الخلايا: ويمكن فعل ذلك بواسطة تسخين 
أو تبريد خط النموذج أو بواسطة الخلط المستمر لمجرى النموذج مع محلول مثبط 
للفعالية» مثل (/12002). يؤدي هذا إلى تثبيط نشاطء وربما إلى تخفيف النموذج 
وهو مفيد فقط إذا أريد تحليل المواد الأولية أو نواتج أو مواد أيضية مفرزة. يجب 
غسل خط أخذ النماذج بصورة دورية باستخدام محلول تنظيفء مثل القواعد أو 
الحوامضء لإزالة الأغشية الحيوية أو بقايا الخلايا أو المواد المترسبة. 


تشمل الحالة (3) إزالة الخلايا من السائل» وغالباً ما يتم ذلك من خلال 
الترشيح وليس بالنبذ المركزي. يمكن تركيب المرشحات موضعياً (نا4ذة آ) أو 
بمعزل عن المفاعل. في الحالة الأولى» يجب تركيب المرشح في منطقة من 
المفاعل عالية الاضطراب لتجنب توحيل أو حدوث الترسبات (1501111088) على 
المرشح. يمكن أن يشغل المرشح بواسطة الضغط العالي في المفاعل أو باستخدام 
مضخة ماصة للراشح. في حالة استعمال مضخة»؛ فهناك حاجة إلى مضخة إضافية 
لتدوير المعلق الحيوي خارج المفاعل وعبر المرشح. يزداد تركيز الخلايا في 
المعلق بعد إزالة الراشح وإعادة تدويره إلى المفاعل؛ إن نظام استبقاء الخلايا 
تحليلياً (ماعأة:ز5 0مأمعاء؟ 1اعءه 171621دحمث) هذا يؤدي إلى زيادة تركيز 
الكتلة الحيوية» ويجب أن يؤخذ بعين الاعتبار في الامتدادات المناسبة لميزان 
الكتلة. يجب أن تكون كامل المنظومات أقرب ما يكون إلى المفاعل لتقليل حجم 
المجرى ومتوسط وقت بقاء الخلايا خارج المفاعل. كما يجب اختيار سرعة السائل 
لتكون مناسبة للسريان العرضي (110177 13286214131) (أي سريان المائع عبر 
الغشاء بسرعة تزيد على 133/5 2). كما يجب ضخ الراشح بقوة واستمرار لتجنب 
عودة نمو الملوثات» التي كانت ستؤدي إلى تغير في التركيبة الممثلة للراشح. 
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الحالة )4( هي حالة خاصة» ويقتصر استعمالها على المواد المتطايرة فقطء 
مثل المذيبات وبعض الاسترات أو الأحماض. ربما تكون هناك حاجة إلى تسخين 
خط أخذ النموذج لتجنب تكثيف الماء و/أو المواد التي يراد تحليلها. يمكننا أن 
نفترض تشبع الطور الغازي إذا كان معدل التهوية منخفضاً بشكل معقول؛ وبهذا 
يمكننا حساب تركيز الطور السائل من تركيز الطور الغازي إذا كان سلوك الفصل 
بين الطورين معروفا. الأجهزة التي يجب ربطها إلى العملية الحيوية عن طريق 
الوصلات المذكورة أعلاه يمكن أن تكون: 
© محللات حقن السريان (4] '15-1ع3122157:5 105اأعك مآ 1"10159). 
» كروماتوغراف (للغازات والسوائل). 
© وحدات ترحيل كهربائي (101]5ا 515ع0201تماء816). 
9 مقاييس الطيف الكتلي (1017©1615ع5066 2/1355). 
© إنوف إلكترونية (1205©5 ©101اع116). 
«. أجهزة تجزئة سريان المجال (وع06512 12110081105 11015 11610) 
لسوء الحظء فإن معظم المجهزين يبيعون الأجهزة (ومن ضمنها الكومبيوتر 
المسيطر على العملية) فقط» ولا يبيعونها مع وصلة مفيدة أو كحل لمشكلة تحليلية 
خاصة. لهذاء فإن هناك حاجة إلى أشخاص ذوي معرفة بالعملية وقد يكون هذا هو 
العائق الذي يمنع هذه التقنيات التحليلية من أن تصبح تحليلات قياسية للعمليات 
الحيوية. 
إن أكثر الأدوات المستخدمة لإيجاد حل للمشاكل التحليلية هي محللات حقن 
السريان (114) لأنها تسمح بالتكامل بين أي تداخلات في التفاعلات الفيزياتية أو 
الكيميائية في نظام السريان. كل الأدوات الأخرى تكون أكثر تخصصية» وبهذا 
فهي محددة في استعمالها لمجاميع محددة من المواد المراد تحليلها. إن المكونات 
الأساسية في جهاز (114) هي نظام نقل السائل ونظام التبديل المتكون من أنابيب 
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ومضخات وصمامات ومجرى ناقل الذي يحقن فيه النموذج أوتوماتيكياً بواسطة 
نظام تقني. وحسب الوقت المطلوب لمثل هذا التتابع» فإن النتائج تظهر بأوقات 
محددة وليس بطريقة مستمرة. علمأ أنه يمكن الحصول على النتائج بصورة 
مستمرة إذا كان بالإمكان حذف أي حقنة. 


إن مبدأ عمل جهاز محلل حقن السريان 71/4 موضح بالشكل (5.10). 
وإن التفاعل الكيميائي أو الكيموحيويء الذي هو نموذجياً للمادة التي يراد قياسهاء 
يحدث: أشاء السريان حاقل الوب (أي.,يشكل مقاقل من قوع سريان السدادة < 
0 6م197 11077 21115). وفي هذا النظام يمكن إجراء المعالجات الفيزيائية 
للنموذج» مثل التخفيف والاستخلاص والفصل والانتشارء بسهولة. أهم هذه 
المعالجات هو التخفيف؛ عندما يحقن حجم معلوم من النموذج في مفاعل حوض 
مخفوق (صغير جدا) والذي يسري خلاله مائع ناقل مستمر. يجب إزالة الغاز 
بالكامل من النموذج المحقون قبل عملية الحقن» ويفترض أن يخلط جيداً ويخفف 
بواسطة المائع الناقل مع الوقت. كذلك يجب تحديد توزيع وقت البقاء لهذا المفاعل 
المخفف بصورة منفصلة» ولكن يمكن الافتراض ببقائة ثابتاً تحت ظروف عمل 
مماثله. وتكون النتيجة» على سبيل المثال» التخفيف ألف مرة في أقل من دقيقة 


تقاس المنتوجات أو المواد الأولية (والمساعدة) الباقية بواسطة جهاز 
كاشف. ويكون الكاشف غالباً جهازاً ضوئياً أو كهربائياً (جهاز قياس شدة الضوء) 
(26167ه2001): أو قطب تحليل استقطابي (181602006 عتطامممع2012:0).: 
ولكن يمكن أن يعتمد القياس على تفاعلات أنزيمية أو مناعية (متحسسات حيوية)» 
أو قياس الريدوكسء أو استخدام أجهزة تحليل معقدة وقوية مثل قياس الطيف الكتلي 
(2]615زامناءعوم5 11355): أو قياس الخلايا السارية (15عاعدرماتقك 1"1019). 
يوضح الشكل (5.10) مثلين بسيطين على ذلك. وليس هناك احتمالية للتداخل مع 
الحاجز المعقم» لأن الجهاز بالكامل يعمل خارج الحيّز المعقم. 
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كاشف التدفق العابر 


كاشف التدفق العابر 
: 


نفايات جأ١‏ ا : 


مفاعلي وقت إقامة (ع1م) عومءعلزوع) 


الشكل 5.10 مثالان لاستغلال تحليل حقن السريان في مراقبة العملية الحيوية. (أ) تحديد 
السكروز. يحضر مجرى نموذج صغير بشكل مستمر بواسطة ترشيح السريان العرضيء ثم يزال 
منه الغاز عن طريق غشاء انتشار المحلول ويضخ بنمط مقاسء. إلى صمام الحقن (1) لغزرض 
تحميل أنشوطة الحقن (في نمط التقويم» سيوفر صمام الانتقاء محلول تقويم). يدار الصمام (1) 
(باتجاه عقارب الساعة للحقن) وبشكل دوري لفترة كافية لدفع سدادة النموذج من الأنشوطة إلى 
مفاعل التخفيف التالي. بعد إعادة الصمام إلى موقعه فإن المجرى الناقل سيخفف النموذج في 
مفاعل الخلط هذا. يحمل السريان الخارج على أنشوطة الحقن للصمام (2) الذي يدار (باتجاه 
عقارب الساعة للحقن) بفترة مناسبة بعد الصمام (1)»: عادة بعد الوصول إلى التخفيف المرغوب 
للنموذج. بعد إعادة الصمام إلى مكانه. يدفع المجرى الناقل للنموذج المخفف خلال ثلاثة أعمدة 
معبأة بأنزيمات مقيدة الحركة. يوجد في الأول الأنزيم ©107:61435 الذي يحلل السكروز إلى » - 
2 جلوكوز و - (1 جلوكوز إلى 111601101364026 © و :5120. يمكن تحديد المركب الأخير 
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في السريان بواسطة كاشفء مثلاً قطب قياس أمبيريء ولكن هناك طرقاً أخرى ممكنة أيضاً. 
يجب تجهيز المادة الأولية المساعدة ي© بواسطة المجرى الناقل ويجب أن لا يكون التجهيز 
محدداً. ولهذا السبب تكون خطوة التخفيف السابقة مهمة جداً: وبذلك يمكن توسيع المدى 
الديناميكي لعدة درجات تضخم (ب) مجرى نموذج صغير للمعلق الحيويء أي محتوي على 
الخلاياء ينقل من المفاعل وبعدها يزال الغاز منه بواسطة آلية بسيطة للسريان الإضافي؛ء يضخ 
جزء صغير من هذا إلى مفاعل خلط صغير حيث تخلط الخلايا مع الماء (لتخفيف المناسب) ومع 
الإيثانول (لتثبيت الخلايا) الذي ينفذ (©26©72502621115).: إلى الخلايا. بعد ذلك يضاف محلول 
صبغي خاص لفترة تجعله ينتشر إلى داخل الخلاياء هذه الفترة محددة بمعدل وقت البقاء في 
اللفة ويتفاعل في هذه الحالة إلى 1714. يحدد كاشف السريانء الذي يليء درجة شدة التألق» 
التي هي مقياس لتركيز 17714 في مجرى النموذج المخفف. إذا كان الكاشف هو كاشف سريان 
الخلاياء فإنه يحلل كل خلية على انفرادء ويتم تقييم انتشار الخلايا. 

علماء أنه يجب إعطاء اهتمام خاص لمنطقة اتصال أداة أخذ النماذج مع 
الحاجز المعقم ولإزالة الغاز من النماذج التي يراد حقنها. من السهولة أن يحقق 
جهاز محلل حقن السريان متطلبات التصديق (061015211052) وذلك لإمكانية 
(نظرياً) إجراء مبادئ قياس بديلة على التوازيء التي تساعد في استبعاد الأخطاء 
التي قد تنشأ من المادة الأساس المعقدة. 

تستخدم المتحسسات الحيوية وبشكل متزايد ككواشف في أجهزة تحليل حقن 
السريان. إن مساوئ المتحسسات الحيوية مثل انخفاض المدى الديناميكي وعدم 
القدرة على مقاومة التعقيم وقصر فترة العمل...2 إلخ» عندما تستعمل بشكل 
موضعي (5110 15) لا تكون مشكلة عند استعمال هذه المتحسسات خارج المفاعل 
(5160 12) لأن هناك وصلة بين جهاز تحليل حقن السريان وهذه المتحسسات التي 
يمكن تغيرها في أي وقتء وأن جهاز تحليل حقن السريان يمكن أن يوفر نماذج في 
أفضل التخافيف. هذا ويمكن اختزال الحاجة؛ وبشكل كبيرء للمواد الكيميائية عند 
استخدام المتحسسات الحيوية. 

من الصفات المميزة لأجهزة تحليل حقن السريان مدى تطبيقاتها. ويمكن 
إعتبارها كتقنية عامة لتناول المحلول» وليس كمتحسس مميز. وهذا يؤدي إلى 
مرونة كبيرة في مجال الطرق التحليلية. ولكن هناك ضرورة كبيرة ومرغوبة 
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للمكننة. ويتوقع أن تصبح هذه الأجهزة أحد أكثر الأجهزة أهمية للمراقبة الكمية في 
العمليات الحيوية» إذا استعملت صيغ تقويم غير خطية وتحسنت تقنيات تقييم 
النتائج» ومن ضمنها تطوير عملية كشف الأعطال الأوتوماتيكية لجهاز التحليل. 
وإن التوجهات الحالية هي استخدام أجهزة تحليل حقن السريان ذات قنوات متعددة 
تعمل بحقنات متوازية أو متعاقبة» أو بتصغير أجهزه الخزن السريع وجعلها 
أوتوماتيكية. 

يمكن أن ينظر إلى معظم أجهزة التحليل المدرجة أعلاه على أنها حالات 
خاصة من جهاز تحليل حقن السريان (114). ففي الكروماتوغرافياء تحذف 
التفاعلات ويحدث الفصل في عمود مناسب. وقد يكون الناقل سائلاآً (0.آ812) أو 
غازاً (©6). أما في الترحيل الكهربائي الشعري ‏ 111327م2©) 
(1016515م616010»: فيحدث الفصل من دون طور الاستقرار. وبالنسبة إلى أجهزة 
تجزئة سريان المجال» فإن بعض الأنواع تكون أكثر بطءاً في مسارها على طول 
قناة السريان مقارنة بالأنواع الأخرىء» بسبب تأتير المجال العمودي 
(11610 600161118م261): على سبيل المثال» المجال الجذبي» أو المغناطيسء» أو 
الكهربائي أو السرياني. هذا ويجب إزالة الغاز تماماً من النماذج قبل حقنها إذا كان 
الهدف الحصول على معلومات كمية غزيرة. 


أجهزة تحليل طيف الكتلة (/50661012613 21355) وقياس الخلايا السارية 
(لتأعمماتزه :1107) الأوتوماتيكية هي خاصة إلى حد ما في استخدامها. فإن جهاز 
تحليل طيف الكتلة يعمل تحت ظروف خواء (تفريغ) فقط. وبهذاء يتوجب استعمال قفل 
الضغط مع وصلة بينية لأخذ النماذج المعقمة. وهذه يمكن أن تكون بشكل أنبوب 
شعري بسيط بفتحة صغيرة للغازات» أو بشكل غشاء انتشار محاليل المواد المتطايرة 
الذائبة. وبما أن أداء الوصلة يتغير مع الزمنء فإن هذا قد يؤثر في تردد الإشارة 
المقاسة» ويكون من الحكمة إقران نسب الإشارات المستحصلة عن المتغايرات 
بالإشارات المستحصلة من إمرار مكونات خاملة» مثل 712 أو 81,. عندهاء ستعطي 
الإشارة المعدلة معلومة كمية مطلقة» وإلاء فسنحصل على قيم نسبية فقط. 
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إن استخدام جهاز قياس الخلايا السارية (/11ع10مال0 11077) هي تقنية 

معروفة تستخدم لإجراء فحوصات _ لنماذج خارج المفاعل (6مذ[0#6). وإذا 
استخدم هذه الجهاز بالارتباط مع جهاز تحليل حقن السريان (71/4) كطريقة لأخذ 
وتحضير النماذجء عندها يمكن أيضاً استخدامه أوتوماتيكياً ضمن المفاعل -م0) 
(1126. تكمن قوة هذه التقنية في إعطائها معلومات متفرقة» أي وصف كمي لتوزيع 
الخلايا: وضتمد. هذه الطريقة على إجراء عند كبير .عن القياسات لعدذ :ومواصفات 
خلايا مفردة» مثلاً يمكن إجراء “10 قياساً في الثانية. في هذه التقنية ترصف 
الخلايا منفردة بواسطة أنماط من السريان الهيدروديناميكي المسيطر عليه» ومن ثم 
تمرر خلال فتحة صغيرة أمام خلية القياس واحدة بعد أخرى. يركز واحد أو أكثر 
من مصادر الضوءء نموذجياً أشعة ليزرء على مجرى الخلايا حيث تقوم وحدة 
الكشف بقياس الضوء المنبعث أو المتبعثر و/أو المتألق. يمكن تقدير صفات الخلايا 
الكاملة كالحجم والشكل كما يمكن تحديد مكونات خلوية مميزة. ويحتاج تحديد 
المكونات الخلوية إلى استخدام تقنيات تصبيغ خاصة يمكن إجراؤها في جهاز 
تحليل حقن السريان الذي يسبق جهاز قياس الخلايا السارية. من بين الأشياء التي 
يتم قياسها بهذه التقنية: 

ف حيوية الغاذاء 

« الرقم الهيدروجيني داخل الخلايا (11م 11111314[عع10112). 

٠ه‏ 4لانا. 

© محتوى 4لال]]. 

© وبلازميدات معينة. 

إلى جانب الأحماض النووية» يمكن تحليل مكونات خلوية داخلية أخرى 

مثل مواد الخزن والأنزيمات» والمحتوى البروتيني» مع تقييم سريع للحالة 
الفيزيولوجية. وباستخدام أجهزة أكثر تعقيدآء يمكن أداء التحاليل بعدة قنوات في آن 
واحد شريطة أن تكون الخلايا قد تم معاملتها بالشكل الصحيح. 


14045 


0 السيطرة 60101 


إن. الفرض. الرئيسي من إجراءاتك السيطرة والتحكم على. عمليات. التقنية 
الحيوية هو الحفاظ .ع اكه متدائراك معفة أن عن مساز .مهد فا آله 
الاستثناء وليس القاعدة أن توجد صيغة أو نموذج للعملية كافية لإجراء حسابات دقيقة» 
أي توقع» ومطابقة الحالات المتغايرة المفردة ذات العلاقة» مثل كتلة أو تركيز المواد 
الأولية» أو الكتلة الحيوية» أو الأنزيمات» أو النواتج التي تحقق الطلب تماماً كالإنتاجية 
الأعظمية أو النقاوة القصوى للمنتوجء أو تكوين أدنى كم من النواتج العرضية» أو 
تشكيلة من هذه المتغيرات. الحل العملي لهذه المشكلة هو تجزتة النظام المعقد إلى 
أنظمة ثانوية أصغرء ومحاولة إيجاد الظروف المثلى للأجزاء المنفردة. على سبيل 
المثال» تكوين أنظمة ثانوية بسيطة تخص ظروف التشغيل: مثل نمو الخلايا الذي 
سيكون بأقصى حالاته عند درجة حرارة و 0]1 معينين (قيمة مفردة أو مدى صغير). 
وبهذا يمكننا عادة تنظيم هذه المتغايرات؛ التي يسهل مراقبتها ميدانياً بواسطة سيطرة 
الأنشوطة المغلقة (501أدمء مه0-10ء6105©). 


من ناحية أخرىء هناك متغايرات مهمة أخرى في العملية يصعب مراقبتها 
أو أن تأثيرها في الظروف المثلى غير معروف بشكل دقيق لحي لد الحاراك” 
تطبق الممارسات الصناعية سيطرة الأنشوطة المفتوحة وفق أنماط محددة سيك : 
على سبيل المثال» يمكن أن يقود وتركيز الجلوكوز العالي إلى تكوين نواتج 
عرضية غير مرغوبة. أما إذا كان تركيزه قليلاً فإنه يسبب تحديدات غير مرغوبة 
وتدهور في أداء الخلايا ونموها. وحيث إن هذه القيم ليست ثوابت أساسية» فيجب 
تحديدها بالطرق التجريبية وبشكل منفرد. علماًء أنه حتى الطرق التحليلية والأجهزة 
العاملة في البيئات البحثية لا توفر في الحقيقة نتائج واضحة. عليه» وتحت ظروف 
الإنتاج» تشكل عملية المراقبة مشكلة كبيرة» كما أن تطبيق سيطرة الأنشوطة 
المغلقة لا يوفر نجاحاً دائماً. ولهذاء فإن الشخص يحاول أن يخمن ما يجب أن 
تكون عليه القيمة المثلى» أو أن يحدد النقطة المطلوبة حدسياً . في عمليات الدفعة 
المغذاة (60-63101ا) (أو العمليات المستمرة) فإن المتغاير الحاسمء في هذا 
المثال هو تركيز المادة الأولية» الذي يعتمد على عاملين مهمين على الأقل: معدل 
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التوازن الكتلي (ع©52125 721355): 


58 ىب (0)5177 
(7.10) ( 17ذ-) 7917 - الوزد - 
حيث تمثل (5) تركيز المادة الأولية» أي حالة التغاير التي لا يمكن مراقبتها 
بصورة روتينية؛ (/9) هي حجم المعلق الحيوي (لا يكون ثابتاً في عمليات الدفعة 
المغذاة)؛ (,:8) هو تركيز المادة الأولية في المغذي (7660)؛ و(1) هو المعدل 


الحجمي للمغذي؛ و(,5) هو المعدل الحجمي لاستهلاك المادة الأولية. 


إن الحفاظ على الترقيق .عده 'النقطة المحدذة مسبقاً يعني أن القيمة التفاضلية 


ل 2 تصبح صفراً وبالنسبة إلى العملية الدفعة المغذاة» فإن التوازن الكتلي يعطي 
الظرف التالي: 
05 017 (0)517 
٠‏ 7 ا 17-2 2ق ل كا 
يف ْ 5 > 7 ع 0 


5 .م 017 5 7 .6 05 
حيث تكون قيمة -- معروفة ومساوية ل (1). إعادة ترتيب ووضع 2 ح م, 


ليه ك2 
ولعريف 17 - 1 يعطي: 


12 
(9.10) وك [لاضين8) 0ك ديوس و3 دوك 7 


بمعنى آخرء فإن الدفق الداخل يجب أن يعوض الاستهلاك. وحسب أبسط 
الصيغ الحركية» فإن معدل الاستهلاك الحجمي يعتمد على تركيز المادة الأولية 
وعلى تركيز الكتلة الحيوية والمعدل الأقصى لمعدل الاستهلاك الخاص (مو.مو0) 
الذي يفترض أن يكون معياراً ثابتاً (موجب).؛ في التقريب الأول: 
5 


75 > 91 )10.10( 
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إذا افترض أن معدل النمو الخاص (/]) يكون متناسباً مع المعدل الخاص 
لاستهلاك المادة الأولية فإن المسار الضروري لمعدل التغذية يمكن اشتقاقه: 


(11.10) ا 2 ح (غ) 8 
حيث تمثل (360) تركيز الكتلة الحيوية و (10) حجم التشغيل في بداية خط التغذية» 
وعندما تكون القيمة العددية ل (5) صغيرة جداً مقارنة ب (,:98) بحيث يمكن 
إهمالها. استغلت هذه الاعتبارات عن طريق اختزال المشكلة الصعبة للسيطرة على 
الحالة المتغيرة (5) إلى مشكلة أبسط كثيراً للسيطرة على المتغاير التشغيلي (7). 
يجري هذا عادة في نمط سيطرة الأنشوطة المفتوحة , إلا أن سيطرة الأنشوطة المغلقة 
على (17) تكون سهلة عن طريق المراقبة الجذبية (التثاقلية) لخزان التغذية. مع ذلك» 
فإن أي تعريف متغير إضافي للسيطرة هو أمر صعب : ويجب على المرء 
أن لا ينسى الافتراضات العديدة التي افترضت أثناء اشتقاق مسار المغذيء: كما يجب 
معرفة قيم المتغايرات م70 و م١‏ بدقة. ويكون الأمر سهلاً في حالة (1/0) ولكن ليس 
في حالة (70). كما يمكن تحسين هذه الحالة» التي تنطوي على مخاطرة» فقط إذا تم 
تصديق الافتراضات تجربيآء أو عند توفر صيغ أو نماذج أفضل يمكن تطبيقها. 

تطبق سيطرة الأنشوطة المغلقة عادة على المتغايرات التشغيلية الفيزيائية أو 
الكيميائية مثل درجة الحرارة والضغط وال 681 والدفق والأحجام» وفي بعض 
الأحيان على الضغط الجزئي للغازات» بالأخص (202). ويمكن استخدام الانحراف 
(8)» بين القيمة الحقيقية لمتغاير السيطرة والقيمة الموضوعة مسبقاًء للتأثير في 
العملية» بطريقة تؤدي إلى تقليل الانحراف إلى الحد الأدنى. ويجري هذا الشيء 
أوتوماتيكياً وليس يدوياً. وفي بعض الحالات» يكون كافياً استخدام السيطرات ثلاثية 
النقطة ذات المستوى المنخفض؛ على سبيل المثال» يمكن تشغيل صمام التبريد إذا 
تجاوزت درجة حرارة المعلق الحد الأعلى المسموح بهء في حين ينشط صمام 
التسخين إذا تجاوزت حرارة المعلق الحد الأعلى المسموح به. ويتم تفعيل 
صمام التدفئة إذا تجاوزت الحرارة حدها الأدنى. في حالات أخرىء قد تتفاعل العملية 
بشكل غير مناسب لمثل هذا التغير البسيط للمتغايرات. وربما تبدأ متغايرات السيطرة 
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بالتأرجح حول النقطة المختارة وبسعة كبيرة. عندهاء يجب أخذ ديناميكية العملية 
بالحسبان» ويستند المسيطر التفاضلي التكاملي المتناسب ((11©) 014131ع1ع10111) 
([818ع121 2505011102321 00201161 الواسع الاستخدام إلى افتراض بسيط 05 
حول ديناميكية العملية. يستجيب مسيطر ((11©) لأي انحراف (6) للمتغاير المقاس 
عن النقطة المختاره له بواسطة تغيير المتغاير المعالج (/9) بالطريقة التالية: 


4 / 1 : 
(12.10) م ل غ0ع / - دع ( م1 + ون ع بز 


إن المعايبر الأربعة لهذا المسيطرء وهي: التحيّز (,/آ): عامل التناسب أو 
الكسب (م12)»؛ والثابتان الوثيقان للتكاملي (121681721) والمشتق (1061172416)» 
:> وان» يجب أن يحددا بواسطة تجارب بسيطة. وسيكون هذا الأمر سهلاً ما 
دامت ديناميكة العملية ثابتة. 


في أسهل الحالات» فإن طريقتي زيغلر (167ع216)» ونيكولز (212015) 
مفيدتان. وفي نمط متناسب خالصء يزداد الكسب باستمرار حتى يبدأ متغاير 
السيطرة بالتأرجح بشكل ثابت. إن الكسب الحرج صطندهع 11ت (اتته ,مك]) 
والفترة الزمنية للتأرجح (:.)) تستخدم لتحديد المعايير المدرجة في الجدول 1.10. 


في التطبيقات الأكثر شيوعاًء يجب تحديث معايير المسيطرات باستمرار. 
في السيطرة التكيفية (6©011101 1176م403)» تتغير المعايير حسب مؤشر 
الديناميكيات العملية. إن هذا قد يكون متغايرا مقاساً بشكل مستقل؛ وفي المحاولة 
الأولى يجري توليف معايير المسيطر حسب علاقة خطية لإشارة المؤشر. وتشير 
الخبرة» على سبيل المثال» إلى أن معدل أخذ الأكسجين هو انعكاس جيد لديناميكية 
العطلية: ممعة كحديد قينة هذا المتغير 'سنناطة وانتكداميا لتحدية معايين النسيطو 
على معدل النمو الخاص باستمرار من خلال زيادة (م؟1) وتقليل (,©) و (م 
بشكل متناسب. يقود هذا عادة» إلى تحسن كبير في أداء المسيطر ولفترة زمنية 
طويلة» أو حتى لكامل وقت العملية. 
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فإذا لم تنجح هذه الطريقة البسيطة» عندها نحتاج إلى استعمال صيغ أو 
نماذج جديدة. ويستخدم في صيغ التحكم المخمنة توقع في السيطرة على قيم 
المتغايرات التي يراد السيطرة عليها. واعتماداً على هذه التوقعات: يمكن للشخص 
أن يحاكي (51201113]6) تفاعل العملية لتحقيق تغير مقصود لمتغاير معين. ومن 
مجموعة من هذه التغيرات» ينتفي المسيطر الأفضلء ويقوم بالتغيير تبعاً لذلك. 
يكون كافياً أن تقوم بالتوقع لفترات زمنية مستقبلية محددة» وهذا يسمى بالأفق 
الزمني (10117002 11506): الذي يجب تحديثه باستمرار. 


الجدول 1.10: انتقاء المعايير () المفيدة للمسيطر التفاضلي التكاملي المتناسب 


وحسب طريقة زيغلر ونيكولاس 


- +02 
ام 000 05 


(أ) تعتمد هذه الطريقة على الخبرة العملية وتحتاج إلى عدة تجارب بسيطة (ولكن واعدة!) 
تكون فيها العملية تحت سيطرة متناسبة ومطلقة مع طريقة الأنشوطة المغلقة» أي» مع غلق 
الأجزاء التكاملية والتفاضلية» بحيث يزداد كسب المسيطر بصوره مستمرة حتى تصبح العملية 
غير مستقرة. (أي» تبدأ متغايرات السيطرة بالتأرجح). تحسب قيم المعايير المطلوبة من قيمة 
الكسب الحرج وفترة التأرجح. 


0 الاستنتاجات 25 22) 

إن التقدم في سيرورة التقنية الحيوية يدفعه ظهور المشاكل. ومن هذه 
المشاكل ما يدعو إلى تصميم عملية حيوية جديدة بأقل وقت ممكنء أو إيجاد وتوفير 
الظروف المثلى لعملية موجودة فعلاء وذلك للحصول على أقصى كفاءة» ولتكرار 
تشغيل عمليات حيوية مصدقة والحصول على منتوج عالي النوعية. يتم توفير 
المعلومات الضرورية عن طريق القياس والمراقبة» ولكن هذا ليس كافياً. فالنجاح 
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يتطلب فهماً عميقاً وكافياً للمبادئ الحيوية والهندسية ولجميع العوامل المؤثرة 
الأخرى. يمكن الحصول على الكثير من هذه المعرفة من المصادر النظرية» ولكن 
يعتمد الكثير منها على الخبرة العملية. وتحتاج هذه الخبرة إلى أن تحول إلى أفعال 
ذكية وسليمة تجبر العملية على الاتجاه بالوجهة الصحيحة. التصييغ (النمذجة) 
والسيطرة هي أكثر الأدوات أهمية في الوصول إلى هذا الهدف. 


0 قراءات إضافية تلمع" تاعاس1 


320 15مكطعء5 ,تعاوتتطن) .2 لطتة ,011132 .0 ,./11آ ,اعتتته“تمملاعظ 
ع ”ه1171 ثم :21101 أتعمطتء 7 5121 50111 11 داتاعدطء 1 تاموء1/1 
.8581-6 .مم ,(2003) 38 .1701 ,10د 1810711 


-101ع2ع8101 عل“ .[.1ة أع] "اع أو اعسمتبو8 .خخ لله تتطاموظ .1 ,.5 ,1م1تناظ 
5 101 10116قتطاع1 11285[محطد5د 0-11017عمم510 1310 0ع1متامء 
نرو11010[ء21016 ”.56216 عحطةط' 20مءء5105 2 2ه دعت1طتهمن[نآ[ عتتامطداع/! 01 

.6532-6 .مم ,(2002) 80 .701 ,810112171261171 0110 


257" ,اعمااعءاصممك .8 له 2لتاء011 .1 ,.5 ,ملممع2م عل من] 
و2111 103283 :3 .15م1عوع810 عكقطمأانك8 +10 دعاع0010مطاعل/1 
,.05» راع متطة1' .11 لطهة 21012 .141 ,121طهن) .ل نما *.1 مده لمنه ع ستلاع 83/00 
,2001 روناعطةةط لله 13310 :1001م0طآ ‏ .«بوةكه(1 ماعمء 8107 عكو[عة ااا 

53-4 .مم 


1 .1011011118 55ع8102106' ,130 .0 320 ,105107 .لا ,.2 ركمتتدط 
124-17 .جزم« ,(2002) 13 .701 ,نوو 81016777100 1317 2071111017 


320 تتاو عنتهاك 1م1أعدء8101 ,اععامة .5 .1 لله .0 ,1115م ]ا 
-468 .مم ,(2003) 14 .701 ,نوو ه/7770[ع ©8101 377 20217111017 1ترع 2/77 “.01 امن 

4/4 
]1 .2 ,10ع101هكا .) ,معل1ط .0 .1 ,عدع12م810 .لك .0 .,.2 ,لامطمع[ 
طاعند8-لع1 12010155121 2ه 01 ع15آ1مالمه/1 ووعءم2ط“* ,عم1ل01ه00 


,(2001) 1701.74 ,181061191167171 2110 نرع 77110/0/ع181016 ”.0 1ه اناعم ]1 
125-55 


01 210216011285“ ,[.21 أع] :133/101 .1 300 ,أكتتتط8030 .نآ ,.ن) .كا ,ماع01 1/10 
55 001262113105 ع1[ وطماء 1/1 101 وعووعء10م810 011511121م] عرع | ممام 0 
0 11631108آممثظ :ع طتطتدعآ عمتطعدلطا لمة د5ع1ممءدمتاععم5 ممعلمل1 


431 


01 ,21:17119 171021121716 2110 نرع 11016/11711010 ”.10011101 10عخ عتلاعنعطط 1ن 
.5277-8 .مم ,(2002) 78 


01210 تتث ,02 تاأاعاونه 117 [0١‏ لله ,15مكلة 1 .1 ,ومو 117١‏ ,.لا ,اع أ1عقطعءه 
”.1 م1/1126011 11131اعع0113[ 1108ه1/10016 101 ععاتاع0[آ 1128| موك 
.58-6 .مم ,(1999) 270 .1701 ,ناك تعر[ء810 آهء [انر1 ه41 


01 02:01) 3120 125اع2400 ,16011285دمك/طا ما و5وععع 0“ .1 ,اتتعع نتاءد 
,18101271710109 07 [ه تمل *.قتوء لآ 20 ]35آ علا عمتتتتل د5عووعء10م810 
1149-3 .مم ,(2001) 55 .701 


75 0[ 81056719015 07110 كآكنرآه7ه8710 (.0ء) .8 ,اعطااعاصدمد 
20 2 2 2 از[ 7 اي م ا 000 
0 ,ع138اء 7ا-111851م5 :ملااع8 .66 .17701 


021101) 310 2/1021101125 ,[.21 أع] 122لمده5 .2 320 مرعتكلية 1 .خآ .لكآ رناءط1لآ 
”.5ع5 ع8 511531 01 215006551285 10012511311 12011511921 01 
3229-4 .مح ,(2000) 882 .1701 ,لم نو /صره 27 0711210 "تان زه تمل 


0132 


الفصل الحادي عشر 


اقتصاديات العملية 


1210099 165 


بيورن كريستيائس 11 ننه زقآ1 
1 لاستشارات التقنية الحيوية؛ النرويج 2 1101523 ,رطأ [ناكه00) طاعع]810 ناكا 


1 المقدمة 1100010 


يتطرق هذا الفصل إلى الأشياء المتعلقة باقتصاديات العملية من وجهة 
النظر العملانية» ويهتم بالعوامل التي تساهم بدفعها بدءاً من قسم الهندسة إلى جميع 
المرافق الأخرى التي يحتاجها مهندسو العملية لضمان عملية مربحة. لعل نقطة 
البداية هنا تتمحور حول ما يلي: كم سيكلف إنتاج (س) من الأطنان سنوياً من 
منتوج عملت عليه منذ البداية لغاية وصولك إلى مرحلة إنتاج ريادي ناجحة؟ وكم 
من المال يمكن أن تدّر هذه العملية في حالة توسيعها إلى سيرورة صناعية؟ ولعل 
ذلك يبدو شيئاً كبيراء ولكنه في الحقيقة ليس كذلك. فسوف تجد أنه من السهل أن 
تحصل على تقدير معقول لاقتصاديات العملية التي تنوي القيام بهاء وأي عمليات 
أخرىء حالما تعرف ما هي الأدوات التي يتوجب استعمالها. وما هو نوع وحجم 
العملية التي تتكلم عليها؟ ولأجل توضيح اقتصاديات أية عملية» علينا من حيث 
المبدأ انتقاء إحداها. وعليهء فإذا كان هذا الفصل لا يتطرق إلى عملية تخصك 
بالذات فالرجاء أن لا تيأس» فنحن نتعامل مع المبادئ» ومبادئ الاقتصاد ليست 


5 , لية ينة فطل 
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دعنا نتطرق إلى منتوج مألوف لنا حميعا: الجيمفرلين (10ااع1صاء 0) مكل 

وهو منتوج للرعاية الصحية يستخدم في علاج السمنة. ماذا يعمل الجيمفرلين» وممّ 
يتكون؟ ليس من اهتمامنا. فبالنسبة إليناء يكفينا أن نعلم وحسب ما أوضحه لنا العاملون 
في مختبرنا أن بالإمكان إنتاجه بصورة آمنة» وأن جميع الوثائق المصدقة وذات 
العلاقة به موجودة. الأهم من ذلك أن المسوقين (16م60م 3/13111128) يؤكدون لنا 
إمكانية بيع (س) من أطنان هذا المنتوج سنويا إذا كان سعر البيع مساوياً ل (ص). 
الحقيقة الأخرى التي يجب أن لا تقلقنا كثيراء حالياً في الأقل» هي أن شركة 
:1 المنافسة تنتج هذه المادة منذ عدة سنين» ولكن مدة براءة اختراعهم قد 
انتهت» وقد طورنا نحن طريقة أفضل بكثير من طريقتهم غير الكفوءة. إذن» ما يجب 
أن نركز عليه الآن هو تحديد إذا كان بإمكاننا إنتاج (س) من الأطنان وبسعر إنتاجي 
يقود إلى بيعه بسعر (ص) أو أقل من ذلك. من الطبيعي أن نكون مهتمين كذلك بإنتاج 
كميات تفوق الرقم المطلوب» وهذا سيسعد المستثمرين في العملية. من ناحية أخرى 
أشارت تحقيقاتنا الأولية إلى أن الجيمفرلين : 

٠‏ ليس له أعراض جانبية معروفة» 

» يمكن لجسم الإنسان أن يتحمل الجرعات الزائدة منه» 

. يمكن أن تضاف له نكهة» 

٠‏ له سوق رائجة وهو لا يزال ينمو بسرعة» 

التقنية التي تستخدمها في الإنتاج أفضل من غيرهاء 

يذوب بسرعة في السوائل القطبية واللاقطبية» 

وعليه فإن أهدافنا تحددت في: 
(ب) أن نقدر رأس المال وتكاليف التشغيل للمصنع. 


(ج) أن نبين أن كلفة الإنتاج ستقود إلى سعر بيع منافس. 
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1 من أين نبدأ؟ 7و 0 ماعطا 


للحصول على المنتوج وبمعدل إنتاج سنوي مرغوب سيتبادر إلى ذهنك 


العديد من الأسئلة حالما تبدأ العمل على الأهداف المطلوبة» مثل: 


ما هي المواد الأولية المطلوبة؟ 

من أين يمكن الحصول عليها؟ 

ما هو الحجم والمساحة المطلوبين لاحتواء الأجهزة اللازمة للعملية؟ 
هل تحتاج إلى مصنع جديد أم يمكنك استعمال مصنع موجود؟ 

ما مقدار رأس مال الاستثمار المطلوب؟ 

كم ستكون كلفة التصنيع؟ 

ما هو حجم الدفعة (3401) الإنتاجية الأمثل؟ 

هل تحتاج إلى موافقات تنظيمية؟ 

ما هي الكمية التي يجب إنتاجها؟ 

هل ستكون جميع عوامل الإنتاج بنظام الدفعة» أم أن عدداً منها سيكون 
بالنظام المستمر؟ 

ما هي خطوات العملية أو الموارد التي تمثل عنق الزجاجة؟ 

ما هو تأثير العملية في البيئة (أي» كمية ونوعية الفضلات الناتجة)؟ 
هل بإمكانك الحصول على الكادر المطلوب؟ 


لا يمكن استثناء أي من هذه الأسئلة» وبالتالي ليس لك خيار آخر غير 


الحصول على أجوبة لجميعها. علماًء أن الطريقة المثلى لمعالجة هذه الأسئلة هي 
إجابة كل سؤال على حدة. إن أهم معيار في التصميم هو: ما هي كمية الجيمفرلين 
التي سنقوم بإنتاجها؟ حالما عرفنا جواب هذا السؤال» سنتمكن من إجابة بقية 
الأسئلة» وأيّة أسئلة إضافية أخرى. 


يتحدد مستوى الإنتاج عادة باعتبارات السوق. أيء ما هي الكمية التي 


تخطط لبيعها؟ ولأغراض تحددها أهداف هذا الفصل سنفترض أن قسم التسويق 


هرك 


جاء يرقم زهو ع1 252 من الجيمفرلين. سنوياء مستداً في كلك إلى التخليلاك 
العملية للسوق وإلى أعمال التحريات. 


1 عملية الإنتاج الكلية 5 2100111110123 للهناء :01 
ينتج الجيمفرلين بواسطة سلالة محورة من 11127710110 التي تزرع في 
وسط مناسب لإنتاج المادة المرغوبة. تزال بعدها الكتلة الحيوية ويتم التخلص منها. 


ثم يؤخذ السائل الناتج الذي يحتوي على المنتوج الخلوي» ويعالج لغرض عزله 
وتنقيته. وكما أشير له في الفصل التاسعء فإن أساس هذه العملية هو إزالة كميات 


من الماء كبيرة للحصول على جزئية صغيرة نسبيا وبتراكيز منخفضة. ويوضصح 
الكل 1.119 شخططا لكامل العملية: 


مكوتنات الوسلطظ 


الشكل 1.11: مخطط عملية إنتاج الجيمفرلين. 
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الإطار 1.11 

يوضح الشكل (1.11) العمليات التي يجب إجراؤها وهو ليس بمخطط إنتاجي 
للمصنع. ستكون هناك حاجة إلى خزانات حفظ (1315 110101528) في المراحل 
المختلفة لضمان الاستعمال الأفضل للأجهزة. على سبيل المثال» إن مخمر الإنتاج 
الذي يشكل المرحلة الأطول يجب تفريغه بأسرع زمن ممكن لتقليل زمن الدورة 


(©0طنا 1101331:01020). وبهذاء فإن المرق يضخ إلى خزان حفظ قبل البدء 
بعملية إزالة الكتلة الحيوية. لاحظ كذلك أن الوحدات المشتركة في العملية قد 
اختيرت لكي توضح عملية معالجة معينة مطلوبة. وبهذا فإن النبذ المركزي قد 
يستبدل بعملية الترشيح» وقد تستخدم عدة خزانات حفظ وسطية؛ وعدة خطوات 
تنقية للحصول على منتوج نقي. علمأء أن الشركات المتخصصة التي تعمل على 
المعالجات الأخيرة قبل التسويق غالباً ما تجري عملية التنقية الأخيرة للمنتوج. 


1 خطوات التخمير 5 212101 مترع”1 
1 تتحديد حجم المخمرات 15 01 5121115 


سنفترض أن العملية تم توسيعها بنجاح (تأكد من أن هذا الافتراض صحيح 
عندما تقوم بإجراء هذه العملية بالواقع الحقيقي حيث إن التقنية الحيوية مصممة 
بشكل خاص من أجل مشاكل التوسيع). تستخدم العملية وسط زرعي صناعي 
(3ن12»01 عتأعطاه:89).: وبهذا سوف نتجنب استعمال المواد الخام المعقدة التي 
قد تسبب لنا مشاكل في معالجات أسفل المجرى وفي المصادقة على طرائق العمل. 

لا توجد حاجة إلى ماء نقي من نوع خاص لعملية التخمير: إن ماء الحنفية 
سيكون مناسباً للاستعمال. أظهرت الفحوصات أن تركيز الجيمفرلين المطلوب هي 
8 252 في السنة. وأن تركيزه في نهاية عملية التخمير هو تم/ع1 0.3 طبعاً 
سيكون هناك فقدان للمنتج في مراحل الفصل والتنقية. فإذا افترضنا خسارة 
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مقدارها 10 7 (وهو الفقدان القياسي للعملية التي نجربها) فسوف نحتاج إلى إنتاج 
حوالى 280 كغم في السنة. وبهذا فإن السعة التخميرية الكلية التي نحتاجها 
ستكون :20 1244 مع الاقتراض أن نسبة الأشغال للمخمر هي 975 (أي أن 
الحجم العامل هو 9675 من الحجم الكلي للمخمر). 
نحن نعرف أن كلفة المفاعل تتناسب مع (الحجم)6””", وبهذاء كلما كبر الحجم 
كانت كلفة إنتاج الوحدة أقل. علماً 
يأنذا 13 اخترنا حجما قيانيا المفاعل دورق هزاز 
يبلغ 507 250 فإنه سيستخدم خمس 
مرات في السنةء ما لم نستغله 
لعمليات أخرى فإن هذا المخمر جهاز تخمير 25 لتر 
سيبقى فارغاً لمعظم أيام السنة» ويعد 
هذا أمرا مكلفاء وعليس قسوف تقفار 
كنا ككميريا: تحدم امتعيال جهاز تخمير 250 لتر 
المخمر لأكثر من شهرين. ولهذا 
سنبدأ باختيار مفاعل يبلغ حجمه 25 
“مم. فإن هذا الحجم مناسب لزرع 
فطر ال 41167710774 من ناحيتي 
الكلفة والمعالجة. إضافة إلى ذلك فإن 
هذا المخمر سيكون كبيراً بما فيه 
الكفاية لاستخدامه في مشاريع أخرى الشكل 2.11: مراحل التخمير. 
إذا احتجناء أو أردناء كاستخدامه 
كموقع منظمة تصنيع. بالعقود 1116 غ01/10-001136) 
(921286100ع01 وإذا سمحنا بزيادة حجم بعض معالجات أسفل المجرىء عندها 
يمكننا زيادة السعة الكلية للمصنع من خلال إنشاء مخمرات جديدة فقط. 

وباستخدام حجم لقاح (1206©11111573) يبلغ 710 فإن قطار التخمير 
سيحتوي على الخطوات الموضحة بالشكل (2.11). 


جهاز تخمير 2.5 متر مكعب 


جهاز تخمير 25 متر مكعب 
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الإطار 2.11 

لاحظ أنه ليس من الضروري أن تتبع مراحل التخمير عامل التوسع التقليدي (10). 
وبالإمكان أن يصبح قطار التخمير البديل كالآتي: 

كووق 35 ارد مقبيرة 50 اقزر عد جفيررة 1707 سد مفورة 1107 200 


قد يؤدي هذا إلى اختزال تكاليف رأس المال وتكاليف التشغيل. ولأجل أن يعمل هذا 


المخطط فإنه من الضروري جداً أن تكون على معرفة جيدة جداً بالعملية» وذلك لأن 
العديد من عمليات التخمير تكون حساسة لمستوى منخفض من اللقاح 017آ) 


(آء77ع1 05طتاناء120. 


1 زمن التخمير 1110 212)1013اع مصمرع "1 


غالبا ما تستخدم المعادلة التالية لحساب زمن التخمير (انظر الفصل 
السادس) 


ألم 7 وكاو 1 


تمثل م تركيز الكتلة الحيوية النهائي (7/ع1)» <٠‏ التركيز الأولي للكتلة 
الحيوية (1>5/1503)»: و ام معدل النمو الخاص (بالساعة) و 1 زمن التخمير (ساعة). 


نحن نعرف ومن خلال تجاربنا بالمصنع الريادي أن التركيز النهائي للكتلة 
الحيوية سيكون 107 /ع! 20: وبما أننا نستخدم نسبة لقاح (050ا120©111) قياسية» 
وهي 9610: فإن التركيز الأولي للكتلة الحيوية سيكون هو :0< /ع1 2. المشكلة 
الآن تكمن في إيجاد قيمة معدل النمو النوعي. فالمعادلة أعلاه تكون صالحة فقط 
عندما تكون الخلايا نامية تنمو في طورها الآسي (12000612112117) بصورة 
دائمة» وهو شيء لا يحدث باستمرار في عمليات التخمير الموسعة التي تدوم لعدة 
أيام» وبالأخص لا يحدث للفطريات الخيطية مثل ال 4116103118. على الرغم 
من أن الطريقة الأكاديمية في معرفة زمن التخمير هي طريقة شيقة» إلا أنناء وفي 
الغالب» نعتمد الخبرة في تحديد زمن التخمير. 
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لقد أظهرت اختباراتنا في المصنع الريادي الحاجة إلى ستة أيام لكي تصل 
عملية التخمير إلى منتهاهاء ونحن نعتمد هذا الزمن للتخمير في مراحل المفاعل 
أثناء عملية إنتاج معينة. أما بالنسبة إلى مراحل المفاعل حيث نريد الكتلة الحيوية 
أن تنمو فقطء فقد نستعمل عددا أقل من الأيام. 


الشكل 3.11: جدولة المخمر موضحة في مخطط جانت (1211© 21216©) حيث إن المخمر رقم 
1 بحجم 250 لتراء والمخمر رقم 2 بحجم 8:3 2.5: والمخمر رقم 3 هو مخمر الإنتاج. 
(المخمر الصغير ذو حجم 25 لتراً لم يشمل بهذا المخطط). 


1 الجدولة عستاسلعطء5 


يصنع المنتوج في حوض الإنتاج فقطء أما الأحواض الأصغر فتستخدم 
لإنتاج كتلة حيوية كافية لتوفير لقاح ناجح. في حالتنا نحن» يعمل المخمر الأصغر 
لمدة أربعة أيام ليصل إلى تركيز الكتلة الحيوية الملائم قبل أن تنقل محتويات 
المفاعل إلى خزان أكبر. وبهذا سيأخذ كل من المراحل الثلاث الأولى أربعة أيام» 
وستستغرق مرحلة الإنتاج ستة أيام مع يوم واحد لإعادة الدورة (5083101120نة1). 
إن جدولة المخمرات التي تضمن استخدام خزان الإنتاج بأعلى كفاءة موضحة 
بالشكل (3.11). 
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الإطار 3.11 

يوضح الشكل (3.11) كيفية تشغيل المخمر الأصغر لضمان الحصول على لقاح 
جديد يكون جاهزاً للاستعمال في مخمر الإنتاج حالما يتم إفراغه ويصبح خالياً 
ونظيفاً من الوجبة السابقة. يظهر الشكل كذلك زمن ما قبل التشغيل (ع10037511112) 


من الواضح أن هناك مجالاً لإعادة تصميم المصنع لجعله أكثر كفاءة في استخدام 
المخمرات. يمكن أن يشمل هذا استعمال المخمر الأصغر لتلقيح خزانات إنتاج أكثر 
أو اختزال عدد مراحل التلقيح» كما هو مقترح في الجزء (1.3.11). 


1 تكاليف وحدات عمليات التخمير 
225 1111111211011 101 00515 
تحن تكاليق» المخمرات ووحداتك العمليات: 'الأخرئ فقليديا باستخداء 
الفهارس المنشورة (1201665 211115160). فإن فهرس الكلفة (10206:72 00514) هو 
وسيلة لربط الكلفة الحالية بكلفة الماضي. على سبيل المثال» فإن فهارس الكلفة 
لمصنع الهندسة الكيميائية لعامي 1986 و 2001 هي 318.4 و 394.3 على 
التوالي» وإذا علمت أن تكاليف المخمر هي 500,000 دولار أمريكي في عام 
6 :؛ فإنها ستكلف 619200 في عام 2001. يمكنكء وباستخدام فهارس الكلفة 
المنشورة في الأدبيات العلمية» أن تقدر التكاليف في الزمن الحالي» كما يمكنك أن 
تستنبط (1528001866) أسعار الزمن الحاضرء طبعاء إن فهارس التكاليف تمثل 
معدلات الأرقام فقط» ولكنها تستخدم وبنجاح لفترة طويلة وسيستمر استخدامها. 
علمء أن هناك شركات متخصصة في أجهزة المعالجة لعمليات التقنية الحيوية: 
ويكون من الأسهل كثيراً الاتصال بهم مباشرة. وعندما يكونون مستعدين لاقتراح 
سعر معين للجهاز الذي تريدهء يمكنك أن تقارن سعرهم بالأرقام المتوفرة على 
الشبكة العنكبوتية (121611©1) وسوف تحصل على تقدير جيد 5 للكلفة. إن 
المخمرات التي سنستخدمها هي من نوع الخزان المخفوق (5117). وتكون هذه 
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المخمرات غالية نسبياً من ناحيتي تكاليف رأس المال وتكاليف التشغيل؛ ولكنها 
نكما تكن الانضل والنسية الى غيلية التكميى القن :قصعريفاء إن احطاء وكلد: 
المخمرات المختلفة والأجهزة المرتبطة بها موضحة بالجدول 1.11. 


الجدول 11.1: أحجام المخمر وكلفة الشراء 


الوحدة الحجم (222) الكلفة (1000 * يورو) 
ضاغطة هواء (600172165501 11للر) 61 
خزان تحضير الوسط 313272لع/7) 10 65 
(علمةا متادععاهحم 

خزان الحفظ للسكر ع11010128) 150 51 
(511861 101 علمة] 

معقم مستمر 000011060115)) 205 
اع 1115اعاة 

لقاح 1 (1 4مع5) 02250 00 
لقاح 2 (2 5660) 2 عد 
إنتاج 25 687 
المبوع الكل 112 


الإطار 4.11 


الأسعار الموضحة في الجدول (1.11) هي كلفة خارج المصنع 67-1201017 وتساوي 
السعر الذي تدفعه للحصول على الجهاز خارج باب المصنع للخزان والخفاق. وإن نصب 
وتركيب الأجهزة والعمليات الهندسية المرتبطة بها هي تكاليف إضافية. لاحظ كذلك بأنهم 


يشيرون إلى مخمر أساسي (83510) مجهز بأقل متطلبات الاحتواء (04ءمصصنتهامه0). 
إذا كانت سلالة (41712774714) التي للم م 5 رشا فسوف نحتاج إلى مستوى 


أعلى من الاحتواء وأن الزيادة في المواصفات التصميمية ستجعل من وحدة المعالجة أكثر 
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1 خطوات المعالجة أسفل المجرى 


100771151612111 20106551115 5 


خزانات الحفظ (18215 11010188): يمكن أن تذهب مكونات المخمر 
مباشرة إلى المرحلة الأولى من معالجات أسفل المجرى. علماً أننا نريد إفراغ 
مخمر الإنتاج بأسرع ما يمكن لجعله جاهزاً لاستقبال الوجبة التالية» لأن مرحلة 
التخمير هذه هي العملية التي تأخذ الزمن الأطول. تكون مراحل المعالجة أسفل 
المجرى أسرع دائماًء ولهذا فنحن ندفع بمحتويات المخمر مباشرة إلى خزان 
الحفظ. وبما أن مدة التخمير هي ستة أيام» ففي هذه الحالة سيكون كافياً لخزان 
الحفظ استيعاب محتوى مخمر إنتاج واحد. أما بالنسبة إلى عمليات التخمير 
الأسرع. فإن خزان الحفظ قد يكون كافياً لاستيعاب عدة أحجام من محتوى مخمر 
الإنتاج. 


« إزالة الكتلة الحيوية (51050335565 014 18672017/21): تبدأ معالجات أسفل 
المجرى بإزالة الكتلة الحيوية. في حالتنا اخترنا إجراء هذه العملية 
باستخدام مرشح الأسطوانة المفرغة (111667 31112ا726 12013197) (انظر 
الفصل التاسع). إن هذه التقنية معروفة ومثبتة بشكل جيد وقد تكون هي 
الطريقة المثلى لإزالة الكتل الحيوية الخيطية. 

٠‏ تركيز الراشح (11161816 01 002621136105)): للحصول على المنتوج» 
وهو عبارة عن معقد جلايكوبروتيني» من سائل التخميرء فإننا نرسبه 
بالكمال هنيب وكوي اتكذا< كمية كبيرة مق المذيب حلينا إزالة بها 
أمكن من الماء قبل مرحلة الترسيب. وبما أن منتوجنا هو غير حساس 
للحرارة فسنقوم بإزالة الماء بالتبخير. 

ترسيب المنتوجح (215661501186105 5001101©): بعد اختزال حجم سائل 
التخمير بحوالى 690-80؟: نضيف المذيب الذي يعمل على ترسيب المنتوج. 
بإمكاننا أيضاً استخدام الأملاح» خاصة أملاح الأمونيوم» لعملية الترسيب. 
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© إزالة الراسب (ع216©101626 ©1126 1562207105): بعد مرور زمن قصير 
على عملية الترسيب» نركز المنتوج باستخدام النبذ المركزي. ينتج من 
ذلك منتوج طيني القوام يتوجب غسله بشكل جيد. 

« الغسل (717351108): يغسل المنتوج الطيني القوام مرتين» مرة باستخدام 
المذيب الذي استخدم بعملية الترسيبء والمرة الثانية باستخدام الماء. يتم 
إجراء ذلك بإضافة مذيب وماء إلى المنتوج الطيني وإخضاع المحلول 
الناتج الحاوي إلى المنتوج عالقاً فيه إلى النبذ المركزي. 

© التجفيف (1(177108): تجفف عجينة المنتوج بعد الغسلة الثانية. في حالتناء 
اخترنا مجففاً رشاشاء ولكن هناك أنواع مختلفة من المجففات التي يمكن 
امثماتلياة .نسب كمية الفاغ النطلويه [: القد والادققران ' الحرارئ 
للمنتوج. 

© التعليب والتغليف (236138128): يغلف المنتوج بعد تجفيفه في حاويات 
ملائمة ويكون جاهزاً للشحن. 


معالجات أسفل المجرى موضحة بالشكل 4.11. 


الإطار 5.11 

قد يكون استرجاع المذيب جزءاً مهما من العملية» ولكنه غير مشمول هنا. 
كط كذلك شكرن هناك خطرات متالكة لدللة من شأنها تكدان كفاءة ركلفة 
العملية. غالباً ما يستخدم الترشيح الفائق لاسترجاع البروتينات» ويمكن استبدال 
خطوة مرشح الأسطوانة المفرغة بخطوة النبذ المركزي. إضافة إلى ذلك» من 


الممكن أيضاً استرجاع المنتوجات الخارج خلوية» مثل الجيمفرلين» بدون الحاجة 
2ن شه اي 2 اي يه كي فرين الى لكى 
(16007137 م60 ع1مط/1ا). وفي هذه الحالة نذهب مباسشرة من خزان 
الحفظ إلى عملية الاسترجاع. 
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1 الككلفة وحدات معالجات أسفل المجرى 
115 71065511185 0077132511:22110 01 0051) 
كلفة الوحدات المستخدمة في معالجات أسفل المجرى لمرق تخمير 
الفطريات موضحة بالجدول 2.11. جميع الوحدات هي أجهزة تقليدية» ويجب أن لا 
ينظر إليها كوحدات معالجة مثلى لمعالجات أسفل المجرى. 


طرد مركزي (نبذ) 


الشكل 4.11: معالجات أسفل المجرى لمرق التخمير. 
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الجدول 2.11: تكاليف الشراء لوحدات المعالجة أسفل المجرى 


الوحدة كلفة الشراء من المصنع (100 * يورو) 
فرق دور فوخ 0157 10 
مبخر 52 
خزان حفظ م1 25 36 
خزان حفظ 127 10 22 
جهاز نبذ مركزي (عدد 2) 156 
مجفة 64 
المجموع الكلي 3130 


الجدول 3.11 كلفة استثمار المصنع 


الفقرة عامل التضاعف الكلفة (1000يورو) 
كلفة شراء الأجهزة (©15726) 62ظ0ظ1 
التركيب 5003 515 
اَمو أشنيو 5 120 802 
ضبط الأجهزة 2013 535 
أعمال بناء 2203 535 
تحسين القاعة 2201 178 
شراء الأرض سعر مفترض 25 
أجور وإجازات (شهادات) 4 ع 1820 71 
تخطيط 25 2 520 1446 
إدارة الموقع 5 ع 1820 89 
البدء 120017 125 
طوارىء 4 820 714 
رأس مال العمل 2003م 535 
ل 004 
لراس المال 
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1 تكاليف رأس المال أو0» لفغتمة © 

مخطط المصنع موضح بالشكل 5.11. 

لاحظ أن الشكل 5.11 هو مخطط لعمليات المعالجة. يمكن إجراء جميع 
عمليات الغسل والنبذ المركزي في نفس الوحدات باستخدام أحجام متشابهة من 
المذيب وماء الغسل. علماًء أنه عند استخدام أجهزة النبذ المركزي فمن الشائع جداً 
وجود جهاز احتياطيء وبهذا سيحتوي مصنعنا على جهازين للنبذ المركزي. لتقدير 
الاستثمار الكلي للمصنع فإنه شائع ربط هذه الكلفة بكلفة شراء وحدات المعالجة 
الأساسية التي تم توضيحها في الجزأين 5.3.11 و 1.4.11. والحسابات المطلوبة 
لتقدير قيمة استثمار رأس المال المطلوب موضحة أدناه بالجدول 3.11. 


أء حا - 
هو ار تجذلف بالزاكن تعب 


الشكل 5.11: خطوات المعالجة لمصنع التخمير (انتج المخطط باستخدام 511061010 
54ت]آ .عص]آ ,رمععتلاء)اه] ,“عمئزوء12 وبموافقتهم). 
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الإطار 6.11 

تعتمد الكلفة المقدرة في الجدول 3.11 بشكل كبير على قيمة عوامل التضاعف 
(192610 6105هه11م8014). بالرغم من أن قيم عوامل التضاعف في الجدول 
مقدمة كقيم ثابتة» إلا أنها ضمن أمداء معينة. تستند هذه القيمة إلى أرقام حقيقية 


أخذت معدلاتها. إن القيمة التي يجب اختبارها تتأثر بنوع وحجم المصنع وموقعه. 


ل الكل ا عر مشرة انحاء لمطرب.. علا ل فإ دنه 
المضاعف (1161م1/111]1) للأجهزة قد يصل إلى 0.8. وبهذا عند البحث عن قيم 
عوامل التضاعف في الأدبيات العلمية يكون من الضروري أن نأخذ بالحسبان 


النواحي التي تؤثر في مقدار أو قيم العوامل. 


1 كلف التشغيل 15 0121115 
الخطوة اللاحقة هي معرفة كلفة تشغيل المصنع. يشمل هذا كلفة جميع المواد 
الكيميائية» واستخدام البخار والماء والكهرباءء وكلفة الكوادرء والتأمين» والإدامة» 
والفائدة على القرض الذي أخذته لشراء الأجهزة... إلخ. من الممكن حساب الفقرات 
المختلفة بصورة منفردة ثم جمعها معاأء إلا أن هذه العملية تتطلب جهدا كبيراء وأن 
الأسط هو استعمال محاكيات المعالجة (5)101113]015 2700655). وهذه عبارة عن 
برامج كومبيوتر توفر تقديرات الكلفة. توجد كذلك برامج تساعد في تصميم وتشغيل 
المصنع (انظر جزء قراءات إضافية). في حالتنا نحن غذينا الكومبيوتر بمعلومات 
المصنع الذي صممناه لأجل الحصول على تقديرات معقولة لاستهلاك المواد والكادر 
والتكاليف الأخرى. لكن يبقى من الضروري أن نأخذ في الحسبان بأن تقديرات 
محاكيات المعالجة تعتمد بشكل كبير على المعلومات التي توفرها أنت. 
1 استهلاك المواد الكيميائية دلق تسعطاء 01 دمنامرسسكمه 0 
غالباً ما يدعى بأن تكاليف المواد الخام» ومن ضمنها تكاليف المادة الأولية: 
تكون نسبة أعلى من تكاليف تشغيل مصنع لعمليات التقنية الحيوية مقارنة بالعمليات 
الكيميائية التقليدية. علماً أنها أكثر تمايزاً من ذلك حيث إن قيمة المنتوج ستلعب 
دوراً. فبالنسبة إلى المنتوجات العلاجية عالية القيمة» لا تشكل المواد الخام جزءا 
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مهما من تكاليف: العملية» في حين أن المنتوجات ذاث. القيمة المنخفضة مثل 
الأنزيمات التي تنتج بكميات كبيرة: أو الأحماض العضوية» فإن اقتصاديات 
المصنع تعتمد كثيراً على إبقاء تكاليف المواد الخام متخقضة. الحيمقزلين طلا هو 
منتوج عالي القيمة شنياء وعليه فاق الإبقاء .على كلفة المادة الأساس متحفضة لين 
ضرورياً. ولكنه» عامل مساعد لتحسين ربحية العملية. كما أنه في معظم عمليات 
التخميرء فإن المصدر الكربوني يمثل المادة الأولية الأكثر كلفة. في هذه المرحلة 
نحن نستخدم السكروزء ولكن هناك مصادر أرخصء مثل المولاس (310135565) 
وعصير الذرة»ء وهي بدائل يمكن أن تؤخذ بعين الاعتبار. إضافة إلى ذلك؛ فعند 
البحث عن مواد أولية رخيصة؛ يجب أن تدرك أن المادة الأولية المستعملة يجب 
أن لا تتداخل مع أي من مراحل ما بعد التخمير. في حالتناء لقد تركنا هذه المرحلة 
وراءناء وذلك لأن الفحوص في المصنع الريادي قد انتجت تركيبة رخيصة للوسط 
الزرعيء وذات وفرة حيوية عالية» وتزويد ثابت خلال السنة. إن المادة الكيميائية 
الوحيدة المطلوبة الإضافة إلى المادة الأولية هي المذيب الذي يستخدم في ترسيب 
المنتوج. نحن نستعمل الإيثانول لذلك. إن الاستهلاك الكلي للمواد الكيميائية موضح 
بالجدول 4.11. لاحظ أن الأسعار المسجلة في الجدول تمثل أسعار الجملة وهي 
تختلف كثيراً عن الأسعار العالية للمواد التي تجهز للمختبرات. 


الجدول 4.11: تركيب الوسط الزرعي والتكاليف السنوية 


المكون التركيز (128/733) السعر ع1/يورو الكلفة السنوية (يورو) 
سكروة 50 08 35640 
0 و(111) 5 18 8001 
0م111 2 411 114 
و1550 1 036 321 
5-5-0 10 05 2 
27250 1032 123 1 
00© 101 14 1 
ثايامين 1030 2314 306 
ايخانول 02 1106 
المجموع الكلي 127050 
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الإطار 7.11 
أ انناب اللشينة دجون في شاشيل كله الرظ رركي م أده خدل الصسلالك 
الدرسعة يكن من المي لجا اللرسط الما فى الرقت الذي مك نه عصيل رطق 


من الاستخدام السيىء لمكونات الوسط على مستوى العمليات المختبرية» إلا أن مثل 
هذا الشيء لا يمكن تحمله على المستويات الضخمة. يصح هذا خاصة على مكونات 
ار كر 22 ال ب ف جنا عل نكر حت كل ل الركاء 
المذيب (انظر الفقرة 4.11) يجب أن يؤخذ بعين الاعتبار كجزء من عملية تقليل 


سنلقي الآن نظرة على جميع الفقرات الأخرى التي تساهم في تكاليف 
التشغيل الكلية. 


1 ككلفة العمل 5 :1220111 


تشغل مصانع التخمير على شكل مناوبات يومياً وبواقع 8 ساعات للمناوبة 
الواحدة ولسبعة أيام في الأسبوع. تعتمد تكاليف العمل كثيراً على درجة ضخامة 
الإنتاج» وبما أن مستوى الأجهزة ودرجة المكننة عالية جداً في المصانع الحديثة 
فالحاجة الكلية إلى العمل قليلة نسبياً. وللحصول على تقدير تكاليف العمل فمن 
الضروري معرفة موقع المصنع؛ حيث تتأثر الرواتب كثيراً بالموقع الجفعرافي. 
في حالتنا الراهنة» افترضنا موقعاً في وسط أوروبا وعامل كلفة اجتماعياً 50121) 
(12010 0056 قدره 0.3 (تأمين وطنيء رواتب العطل... ألخ)» أي أن الكلفة - 
الزافي +5 3[ هذا وان كل بمتازرية عمل قضاع إلى وجوة مقرفة واالذي يكلف 
4 عامل المناوبة. (1عع7011 511116) 


1 المرافق مانا 


الكهرباء ناف ولك 0 
والضخ تستهلك جميعها الكهرباء وبكميات كبيرة!. كقاعدة فإن مخمراً من نوع الخزان 
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المخفوق يتطلب قدرة كهربائية مقدارها 1512 1 لكل مئة غالون للخفق مع 127 5/ لكل 
متر مكعب مائع للتهوئة. وبما أن مخمر الإنتاج يشتغل ل 168 ساعة في كل دفعة» 
فإن فاتورة الكهرباء ستكون كبيرة. المساهم الرئيسي الآخر في فاتورة الكهرباء 
الكبيرة هو المبخر. أما الوحدات الباقية فهي إما أن تكون ذات متطلبات منخفضة 
الطاقة أو أنها تعمل لفترة قصيرة» وبهذا فهي لا تساهم بشكل كبير في استهلاك 
الطاقة. 


الماء 11/1 

يعتبر الماءء تقليدياء كعامل كلفة أساسي لأن معظم أنواع المصانع 
والعمليات التخميرية تستهلك كميات كبيرة منه. وعليه فمن المفيد أن يكون هناك 
بئتر خاص بك في الموقع؛ وأن تكون قد طوعت عملية التخمير بحيث تقبل استعمال 
ماء الحنفية (تذكر أن موقع المصنع هو في وسط أوروبا) بحيث لا يحتاج الماء 
المستعمل أي عمليات تنقية خاصة. 
البخار الك 

يستعمل البخار تحت الضغط العالي في أجهزة التعقيم وفي المبخرات. 
وبالنسبة إلى أجهزة التعقيم المستمرة » فإنها تحتاج حوالى 218 من البخار لكل 
دورة تعقيم. عموماً إن البخار هو من المرافق الأساسية لأننا بحاجة إلى العمل 
فحت زوق منقيةة ولكده الايشكل عامل قلقة مهماء 

جميع الفقرات المشمولة في حساباتنا للحصول على تقدير لكلفة التشغيل 
موضحة بالجدول 5.11. 

يلاحظ من الجدول 5.11 أن الفقرات المعتمدة على رأس المال؛ الانخفاض 
في القيمة (196160136100) والصيانة هي أكثر العوامل المساهمة بالكلفة» يتبعها 
كلفة العمل والمواد الكيميائية. بما أنك تعرف الآن ما هي كلفة الوصول إلى إنتاج 
سنوي من الجميفرلين قدره ع1 252» عليك أن تقنع الممولين أن بإمكانهم الحصول 
على ربح جيد من هذه العملية. 
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الجدول 5-11: كلفة التشغيل 


الفقرة 
المواد الكيميائية 
لكل التصيقة 
الكهرباء 


ماء مثلج 


ماء تبريد 


ماء 

انخفاض القيمة 
ضرائب محلية 
إدارة 

كلفة البيع 
المختبر 
المجموع الكلي 


التفاصيل 


ثلاثة أشخاص بثلاث مناوبات 
8 يورو تتط/تكا 

5 يورو لكل ؟10 كيلو سعرة 
حرارية 

5ذيورو لكل 106 كيلو سعرة 
حرارة 

0 يورو لكل 106 كيلو سعرة 
حرارية 

0 من كلفة المصنع 

5 من كلفة المصنع 
للمعالجات 

افترض معدل ثابت مقداره 9610 
1 من كلفة المصنع 

5 من كلفة التشغيل 

2 من كلفة التشغيل 

5 من كلفة الكادر 


1 الحالة الاقتصادية للاستثمار 


"116 ©©0011011116© ©25© 101 1 


الكلفة (1000»يورو) 
143 
502 
92 


21 
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عندما نتحدث مع زملاثئنا الماليين» يجب أن يكون لدينا مقاييس اقتصادية 
يمكنهم من خلالها الحصول على تقدير أولي لربحية العملية. هذه المقاييس هي: 


012 


زمن السداد (6106 عاء233:63) والهامش الإجمالي (72021812 001055) وعائد 
الاستثمار (12576512611 01 1511112) وهي معرفة كالتالي: 


« زمن السداد (بالسنين) > الاستثمار الكلي/ صافي الربح 
# لياط الرجمالى (00) > ااريج الإجيني الدخك 
٠‏ عائد الاستثمار (1201) - صافي الربح/الاستثمار الكلي 


للحصول على المعلومات التي تستند إليها في اقتصاديات مشروعك فسوف 
نستخدم طريقة معدل العائد الداخلي (10-11515اعخ1 01 15816 10161021) لغرض 
التحليل المالي» ولكننا نستطيع كذلك استعمال أي من الاثنين الآخرين. إن 11:1 هو 
العائد الذي تكسبه الشركة إذا توسعوا أو استثمروا في أنفسهم عوضاً عن استثمار 
تلك الأموال خارجا. إن عائد الاستثمار الناتج من القيمة الحالية للمصنع مساوياً 
لكلفة الاستثمارء وإن القيمة الحالية لكل النقد الجاري (11077 03515) هو صفر عند 
معدل النقد الجاري المخصوم للعائد. يبين الشكل 6.11 العلاقة بين سعر البيع 
لمنتوجنا ومعدل العائد الداخلي الناتج. 


60 
60 
0 (مو) هما 


20 


50 100 1530 200 


الشكل 6.11: تأثير سعر البيع في معدل العائد الداخلي. 
يلاحظ من الشكل 6.11 أنه وحسب عملية الإنتاج الموضحة أعلاه» فإن 
سعر البيع بقيمة 100 يورو للغرام الواحد من منتوجك سيعطيك عائداً قدره 9632. 
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إذا رفعنا سعر البيع فإن العملية ستبدو أكثر جذابة على الورق» ولكن قد يكون من 
الصعب جداً إيجاد العملاء الذي سيقبلون مثل هذا السعر المرتفع. على أي حال؛ 
بالنسبة إلى نوع العملية التي صممناها هنا فإن معدل العائد الداخلي بمقدار 9032 
سيكون معدلاً مقبولاً جداء وسيكون هناك احتمال كبير لتزويدك بالمال اللازم للبدء 
في بناء معملك الخاص. علماء أنه وقبل البدء بالبناء سيسألونك فيما إذا كان 
بإمكانك جعل المصنع أكثر ربحاً. لتجد الإجابة عن هذا السؤال عليك أن تجري 
تحليل حساسية الكلفة (2122177515 52511157157 0051). 


حساسية الكلفة 17 أقمةء؟ )0095© 


هل من الممكن تحسين العملية؟ أو هل يمكن تقليل مقدار عامل الكلفة 
المفرد؟ حسب الجدول 5.11 فإن عوامل الكلفة الرئيسية هي: 


© انخفاض القيمة 0 1 1010 
© الصيانة 1111 
© تكاليف العمل 1 120111 
© المواد الكيمائية 00215 


على الورقء فإن استخدام مصنع قديم تم شطبه 012 11751465) يجب أن 
بقلل من حائل انخفاضن. القيمة» ولكخ. المسؤولين: المالييق. سوف لا يحون لك 
عمل ذلك دائماًء وذلك لوجود نواح مالية أخرى قد تلعب دوراً في هذه الحالة. كما 
انس لفق هذا أن تكون كلف واف المعمل القديم عالية جداء وبالتالي خسارة 
أي فائدة مرجوة. 

يمكن اختزال تكاليف العمل إذا فكرت باختيار موقع آخرء ولكن عليك أن 
تضع في الحسبان بأنك تحتاج إلى عمال ذوي مهارة عالية. وعليه فإن الانتقال إلى 
موقع آخر قد لا يكون ممكناً. البديل لذلك» هو إمكانية إيجاد أماكن إنتاج من خارج 
شركتك. إن تجاوز عقبة التمويل عن طريق التعاقد مع مصنعين أصبح أكثر قبولاً 
بالنسبة إلى المنتوجات ذات القيمة العالية أو الوسطى. من المحتمل جداً أن تستطيع 
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التقليل من كلفة المواد الكيميائية. استرجاع المذيب كوسيلة للتقليل من كلفة المذيب 
ته تكرناة سائقاء وكذلك اتتتعمال'الفولاين واراو الخره فيصدو للكريوق قد دكروا 
عانقا أكينا: 
تحديد السعر مرنا كا دتمم ععسرط 
أثناء عملك على إيجاد وسائل ممكنة لتحسين العملية» عليك أن تتنبه إلى 
شيء آخر. أنت منتج ولست موزعاً لمنتوجك. إن منتوجك وقبل أن يصل إلى 
المستهلك يجب أن يخلط مع مكونات خاملة مناسبة؛ وأن يعبأ في أغلفة جذابة. وبما 
أن منتوجك هو ناتج صناعي للعناية بالصحة» فبإمكانك أن تضرب سعر البيع الذي 
تحدده بعامل قدره أربعة أو خمسة للحصول على السعر الذي سيدفعه المستهلك. 
هل سيدفع المستهلك العادي بين 400 إلى 500 يورو لمنتوجك؟ إذا كان الجواب 
كلا فستجد صعوبة بالغة في إيجاد موزع يشتري منتوجك بسعر 100 يورو للغرام 
الواحد. لذا عليك بقبول معدل عائد داخلي أقل من 632؟. وفي هذه الحالة عليك أن 
تبذل جهداً أكبر لإقناع الممولين الماليين بالاستثمار في مشروعك. 


1 الاستنتاج 20002115100 


إن تقدير اقتصاديات العملية أو الاقتصاد الكامن لأي عملية تقنية حيوية هي 
مسالة سنيطة فسيياء وعفاكف الغذند من. الوستاكل مذ محاقياتك المعاتعة:. و الكش 
ونشريات 788377 التي توفر كل المساعدة التي تحتاجها. وكلما وفرت تفاصيل 
خاصة أكثر لها علاقة بالعملية التي تقوم بها كان بإمكانك الحصول على تقدير 
أفضل. من الأشياء الأخرى والمهمة جدأء هو تواصلك مع الآخرين الذين لهم 
علاقة بالنواحي الأخرى مثل التحقق من العملية (776111636108) والموافقة 
(0781مم4) عليهاء والذين لهم علاقة بالبيع والتسويق. وما لم يعطك هؤلاء 
الناس الضوء الأخضرء فإن أي رقم قد تأتي به سوف لا يكون له أي صلة بالواقع 
الحقيقي الذي تحلم به خصوصاً فيما يتعلق برؤية منتوجك مطروحاً في الأسواق. 
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الفصضل القاتى عفر 
الغربلة عالية الإنتاجية 
والظروف المثلى للعملية 


55 211001 516111115 10110111 ! عطم1]11 


1 0011) 
ستيفن دويغ 5 .لآ لاءماء)5 
الكلية الجامعةء لنذن» المملكة المتحدة 101 ,هلطم.آ ععع0011© جااواء كلملا 
فرانك باغانز 7 12 علسة]1 
الكلية الجامعة» لندن» المملكة المتحدة 1لا ,2000م.] رععة011) اوداع 'كلمالآ 
غاري لي .ل 0217 
الكلية الجامعة» لندن» المملكة المتحدة 1لا ,200م.] رععة011) جا1واء 'كلمالآ 
2 المقدمة ع1 


إن الإنتاج الحيوي للمكونات الفعالة» بدءاأ من الجزيئات الصغيرة مثل 
الأحماض العضوية أو الفيتامينات أو مضادات الحيوية إلى الجزيئات الكبيرة مثل 
البروتينات العلاجية أو النواقل الجينية البلازميدية للعلاج بالجينات» له قيمة تجارية 
واجتماعية عظيمة. إن الحجر الأساس في أي من هذه العمليات الحيوية هو خطوة 
زرع الخلايا حيث يؤخذ خط خلايا (1106 611©) منتقى بدقة» وغالباً ما يكون مهندساً 


وراقا ريفش كت ظروك بسيطن. غليها:,يستقدم مصطاع خط الغلقيا هذا ايمل 
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الخلايا الميكروبية وخلايا اللبائن (115©© 157231121221131 3120 7/110105131). إن هدف 
خطوة الزرع هو الحصول على المنتوج بطريقة كفوءة وبكلفة مقبولة ما أمكن ذلك. 
علماًء أن تصميم وتنفيذ عملية زرع الخلايا غالباً ما تكون معقدة ومطولة ومكلفة. إن 
تطوير عملية زرع الخلايا تشمل عادة أربع مراحل» وكما موضح بالشكل (1.12). 
تشمل المرحلة 1 التشخيص الأولي لخط الخلايا الطبيعي أو البري 05 8184156) 
(م17 - 78/114 الذي ينتج المركب المطلوبء وعادة ما يكون الإنتاج بطيئا 
وبمستويات منخفضة. يتبع ذلك المرحلة 2» التي يتم من خلالها زيادة إنتاجية خط 
الخلايا المختار [6/ (611© 8)/ 06001104 8] باستخدام تقنيات ميكروبية أو بيولوجية 
جزيئية. أما المرحلة 3 فتشمل تحديد الظروف الأمثل لمكونات الأوساط الزرعية 
وظروف الزرعء في حين تشمل المرحلة 4 توسيع العملية من مستوى المختبر وخلال 
المصنع الريادي وصولاً إلى المستوى التصنيعي. 


فرز الخلايا 
(عسمتمععىنو) 


فيزيولوجيا الميكروبات 
رصد ومراقبة 


حداث الطفرات العشوائية مكتبات داخلية 
1 5 هندسة أيضية التجهيز البيولوجي 
اقتصاديات العملية هندسة البروتينات أدوات المعلوماتية البيولوجية 


0 
تت 


القيود التنظيمية: التحقق من صحة العملية؛ ومراقبة الجودة 


متداخلة محتملة ناشئة من عملية التفاعل بين المراحل. المساهمات الرئيسية والعوامل التي 
يجب أخذها بعين الاعتبار عند كل مرحلة موضحة داخل صنادق. 


لمك 


2 التجريب العالي الإنتاجية 
031 11011511011 - 111511 

تجري عمليات تطوير مزارع الخلاياء تقليديًء بعد إجراء سلسلة من 
التجارب باستخدام أجهزة تقليدية تتطلب جهداً عملياً كبيراً. ويقتضي إجراء 
التجارب التقليدية عادة القيام بتجربة واحدة فقط أو عدد قليل من التجارب في 
الوقت الواحدء وتراقب هذه التجارب بالتفصيل. وحالما تجمع النتائج يتم تحليلهاء 
حيث تقود المعلومات المستحصلة إلى تصميم السلسلة التالية من التجارب. على 
الرغم من أن هذه الطريقة تبدو للوهلة الأولى على أنها عقلانية جداء إلا أنها غير 
مناسبة في الظروف التي يتطلب فيها إجراء عدد كبير من التجارب. يبدو كذلك» 
أن هذه الطرق لم تعد ملائمة تجارياً لأن سرعة الوصول إلى السوق هو عامل مهم 
في زيادة عائد الاستثمارات وفي البحث عن الأنواع الجديدة من الأدوية (انظر 
الفصلين الحادي عشر أو الثالث عشر). ونتيجة لذلك» فقد تبنت صناعة التقنية 
الحيوية (8101601201083) طريقة جديدة سميت التجريب عالي الإنتاجية طاع111) 
(1260186100تمءومءء الامطعدهةط) - أو 811185: والذي يؤشر إلى التجريب 
المتوازي حيث تربط الأتمتة والتشغيل الذاتي على المستويات الصغيرة لكي توفرا 
معلومات ذات نوعية أفضل بسرعة أكبرء وبكلفة أقل. 

إن الطرق عالية الإنتاجية» وبغض النظر عن هدف التجربة» تمكن من اختبار 
عدة متغايرات بنفس الوقت» مثل نوع الخلاياء ومصادر الكربون والنتروجين» وتركيز 
المغذيات» والرقم الهيدروجيني» ودرجة الحرارة. ويتطلب هذا بالتأكيد العمل بالتوازي 
(0وذاء1اهة): أي إجراء عدة تجارب جنباً إلى جنب بدلاً من إجرائها بالتتابع. 
ونتيجة لكثافة التجارب» فإن التجريب عالي الإنتاجية غالباً ما يستخدم قواعد آلية 
مختبرية (2121101105 1106011 1360131015) تمكن من مكننة التجارب»: بحيث 
يصبح الإشراف على عدد كبير من التجارب التي تجري في نفس الوقت ممكناً. علاوة 
على ذلكء: وبسبب العدد الكبير من التجارب التي يمكن إجراؤهاء هناك إمكانية 
لاختزال حجم كل منها لكي نقلل كلفة التطوير. يوضح الجدول (1.12) بعض 
التطبيقات النموذجية للتجريب عالي الإنتاجية. 
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الجدول 1-12: بعض الأمثلة العامة لفوائد التجريب 


مرحلة من مراحل تطوير مزرعة الخلايا 


الهدف التجربي 


تشخيص خط الخلايا 
الأصلية (0110) الذي 
يظهر نشاطاً أنزيمياً 


5 


غربلة مكتبة الخلايا 0011) 
(1113137 للكشف عن إنتاج 


محسن لمادة أيضية 


تطوير الأنزيم إلى 


التعليقات 
بنوك الخلايا الموجودة 
في المختبر قد تتراوح 
من عشرات إلى عدة 
الأف'فن خطوط 
الخلايا. 
الخلايا روتينياً للكشف 
عن نشاط محفز 
(حفاز) حيوي نحو 
مواد وسطية جديدة في 
مسار تصنيعي. 
التقنيات التقليدية مثل 
الطفرات العشوائية تنتج 
العديد من خطوط 
الخلايا ذات نواتج 
محسنة 
هندسة اندماجية لل 
الحفاز الحيوي/الأيض 
استخدام مختلف 
التقنيات الوراثية» يمكن 
تحوير نشاطات الأنزيم 
وقخصه بسررعة: 
التطور الموجه يولد 
الآلاف من خطوط 
الخلايا يعبر كل منها 
عن أنزيمات متغايرة. 
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عالي الإنتاجية عند كل 


اللايبيز لإنتاج 
كحولات الجايرال 
(لهتنط2) والأحماض» 
محفزات حيوية خلوية 
كاملة مؤكسدة 
ومختزلة. 

أنزيمات قادرة على 
تكوين أصره 0-© 


ضارية غااية اليضبك 
الحيوي من مزارع 
خلذيا القطردات, 
تحسين نواتج الأيض 
الأولي من الأحماض 
والكحولات. 


أنزيمات ذات نشاط 
زائد» أو تغير في 
الخصوصية أو تحمل 
مدى أوسع من الرقم 
الهيدروجيني الأمثل 
والحرارة المثلى. 


الوصول إلى التركيب 
الأمثل لوسط النمو 


والظروف المثلى للعملية 


تحديد حركيات (5ع1اءعمك1) 


النمو وتحديد المحصول 
ومتطلبات الأكسجين 


تركيب الوسط يؤثر في 
أداء مزرعة الخلايا 
وفي اقتصاديات 
العملية. 

يمكن استخدام التصميم 
التجريبي لتحسين 
الظروف مع بقاء 
الحاجة إلى إجراء 10 
إلى 100 تجربة 
المعايير الحركية 
ومعايير المحصول 
ضرورية جداً لعملية 
التضخيم. 

الظروف المحددة بشكل 
جيد (الأكسجين والرقم 
الهيدروجيني) مطلوبة 
للسيطرة على العملية 
المثلى. 


2 اعتبارات عامة لزرع الخلايا 


تحديد أفضل مصادر 
0» آلا وتحديد 
تراكيزهما وتفاعلهما. 
اختيار ومقارنة أوساط 
النمو المعقدة» مثل 
سائل منقوع الذرة, 
المتحللات المائية 
البروتينية... إلخ. 


مقاييس حساب حركية 
العملية: 

تأسيس نقاط محددة 
للأكسجين الذائب 
والرقم الهيدروجيني. 


01 لاع 101 011510161:201015© 2112112 


هناك عدة عوامل أساسية لنجاح زراعة خطوط الخلايا والتي يجب أن تؤخذ 
بعين الاعتبارء بغض النظر عن سعة العملية أو التجربة عالية الإنتاج. العملية المعقدة 
تعتبر أساسية لمعظم التطبيقات. كما يفترض أن تكون هناك حاجة إلى السيطرة على 
المقاييس الفيزياوية والهندسية» بغض النظر عن كون عملية التطوير تجري على 
طريقة الإنتاجية العالية أو الطريقة التقليدية. كذلكء» فإن المعلومات المستحصلة؛ مثل 
النتائج حول معدلات نمو الخلايا وكميات المنتوج» والتي على أساسها تتخذ القرارات 
التي تخص العملية» تكون هي نفسهاء بغض النظر عن مستوى الإنتاجية. 
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2 العملية المعقمة 0 غنارء45م 


تعني العملية المعقمة لسيرورة حيوية معينة زرع خط الخلايا المختار في 
زرعة (011656) خالية من التلوث بكائنات غير مرغوبة أو انتهازية. خصوصا 
عند استخدام خطوط خلايا مهندسة لأنها تنمو عادة بشكل أبطأ من نمو سلالات 
النوع البري. إن مثل هذه التلوثات تؤديء في أحسن الأحوالء إلى اختزال كمية 
المنتوج المرغوب» وفي أسوأ الحالات تتسبب في إيقاف التجربة وتدمير الخلايا 
المنتخبة. وبالنسبة إلى مزارع الخلايا المنتجة لمواد علاجية فإن نمو مزرعة 
أحادية خالية من أي تلوث ضرورة مطلقة. 


2 السيطرة على البيئة الفيزيائية والهندسية 


10 علتلأتاعع تلاعت تله 1د 1دس وام 1ه 1منده) 


تتطلب العمليات الكفوءة لزارعة الخلايا السيطرة على مقاييس فيزيائية 
رئيسية وعلى تصميم المفاعل الحيوي بحيث يمكنه تجهيز الأكسجين بمعدلات 
مناسبة. لسوء الحظ فإن تركيز التشبع بالأكسجين في الأوساط السائلة يكون 
منخفضاً جداً (عادة 5 إلى 7 سآ/عم). وبهذا فإن التجهيز الكفوء والمستمر 
للأكسجينء الذي يكون عادة على شكل هواءء أمر في غاية الأهمية. 


إن تجهيز الأكسجين هو مفتاح التصميم والعمل الناجح للمفاعل الحيوي» 
وبالذات في المستوى الصناعي هذا ويمكن أن يحدث تحت ظروف فقر الأكسجين 
العديد من الظواهر المضترة. لذا يكون من المهم خلال مرحلة غربلة خطوط 
الخلايا (المرحلة 1) ومرحلة تحسين الخلايا (مرحلة 2) من عملية التطوير» أن 
يكون هناك معرفة وفهم لمستوى الأكسجين الذائب خلال عملية الزرع. كما أنه من 
الضروري جداًء وأثناء عملية تحديد الظروف المثلى (المرحلة 3)؛ قياس مستوى 
الأكسجين والسيطرة عليه كأساس لمرحلة التوسع التالية (المرحلة 4). 
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من المقاييس الفيزيائية الرئيسية الأخرى التي تؤثر في الأداء الخلوي هو الرقم 
الهيدروجيني ودرجة الحرارة. وهنالك رقم هيدورجيني أمثل ودرجة حرارة مثلى لكل 
مزرعة خلاياء وبهذا يجب قياس هذه المعايير والسيطرة عليها لكي يمكن الحصول 
على اتقزيم ضبحو العركية التمو يرتكوين المنتوع: ينا أن معطم 'الستلياكه العيوية زه 
تكون باعثة (101عط)1:0) أو ممتصة (1820016110212) للحرارة بشكل كبير» فإن 
السيطرة على درجة الحرارة خلال عملية غربلة الخلايا وعملية تحديد الظروف المثلى 
لا تمثل مشكلة عادة» باستثناء العمليات الضخمة (انظر الفصل السابع). من الناحية 
الأخرىء فإن السيطرة على الرقم الهيدوجيني قد يكون تحدياًء وبالخصوص في 
العمليات على المستويات الصغيرة» وهذه السيطرة ضرورية جداً خلال جميع مراحل 
غربلة الخلاياء وتحدد الظروف المثلى لزراعة الخلايا. 
2 تحديد معايير نمو الخلايا وتكوين المنتوج 
5 101121101 1011م عه 0ع لاء» 01 102 2ستصسمرعنء رآ 
إن العديد من المعايير التي تعطي قيما كمية لأداء خط خلايا معين قد تم 
الحديث عنها سابقاً (في الفصلين الثالث والسادس). ويمكن وتوصيف حركية نمو 
الخلاياء وكمية إنتاج الكتلة الحيوية» على الكربون والأكسجين والنتروجين؛ وتكوين 
نواتج خاصة» باستخدام معايير كمية» وإن هذه المعايير تمثل النتائج الرئيسية من 
أية برامج لغربلة خط الخلايا ولتحديد الظروف المثلى لزراعتها. عادة» يتم تحديد 
هذه المعايير لعدة خطوط خلايا مختلفة» نامية على أوساط زرعية مختلفة وتحت 
ظروف بيئية مختلفة. ولتوضيح أهمية المقارنة الكمية فإن انتقاء خط خلايا من كتلة 
خلايا معينة ينتج أكبر كمية من المنتوج ربما يبدو مثالياًء مع أن خط الخلايا هذا قد 
يكون بطيء النموء أو قد لا ينمو بالدرجة الكافية على مصدر الكربون أو 
النتروجين المتاحين» وعليه؛ فسوف لا يكون الخيار مثالياً. وعلى سبيل المثال» إن 
خط خلايا بري ينتج انيه اعدهياً (ع 20م عنآوطماء2) معيناً يستعمل في 
عملية التحويل الحيويء وأنه يوفر مخصولاً عالياً من المنتوج من حيث الكثلة 
الحيوية» ولكنه ينمو ببطء. من ناحية أخرىء إن + خط مم11 دين ميسن وررانيا 
لإنتاج نفس الأنزيم قد تكون تنميته أسهل كثيراً وأسرع ولكنه يعطي كمية أقل من 


ةك 


المنتوج المرغوب. تعتمد عملية اختيار الأفضل من هذين الخطين على اقتصاديات 
المنتوج والعملية الإنتاجية» ولكن المثال يوضح أن تحديد هذه المعايير الحيوية هو 
أساسي في تطوير أي عملية عالية الإنتاج. 


مفاعل حيوي آلي بالكامل 
1-0 11 


أوعية صغيرة محركة (5560) 
1-0 0 د 3 


محتوى المعلومات 


«ططل- الإنتاجية التجريبية 


الشكل 2.12: العلاقة بين الإنتاج التجربيء حجم العملية والمعلومات المستحصلة لأوعية مختلفة 
لزرع الخلايا (أخذ الشكل من المنشورات التجارية التي تصدرها م1(25©3 
<016. 511 025.؟95915؟؟//: «اغخط>). 
2 الأجهزة عالية الإنتاجية لزراعة الخلايا 

011101111 261012 كلتك لاع أتنامرطع امعط - طاعتا] 


هناك العديد من التصاميم المختلفة للمفاعلات الحيوية نصضف المتخصصة 
(601211260م5 1تناء5) والمتوفرة لغرض الإنتاج الكثيف لمزراع الخلايا. يمكن 
تصنيف هذه المفاعلات حسب سعة العملية إلى: (أ) المفاعلات الحيوية التقليدية 
(ب) الدوارق المهزوزة (112515 ع55[1): (ج) صفائح العيار الحجمي الحجمي 
الميكروي (13165م 5110011161). يوضح الشكل (2.12) حجم ومستوى الإنتاج 
التجريبي الذي يمكن الحصول عليه من كل تصميم مقابل الكمية» والدقة» فائدة 


لك 


المعلومات التي يمكن جمعها عن نمو الخلايا وتكوين المنتوج. كما سنناقش لاحقاء 
وكما هو موجز بالجدول (2.12)» فإن هناك علاقة قوية بين مستوى الإنتاج 
التجريبي و1 1'كمية المعلومات التى يمكن الحضول عليها: 


72 المفاعلات الحيوية 175 121601 


للعمل مع مزارع (00140565) يفوق حجمها 1 لترء فإن المفاعلات 
الحيوية» وبالذات مفاعلات الخزانات المخفوقة» تعتبر أوعية زرع مثالية وذلك 
لسهولة استعمالها النسبي. فهي توفر بيئة محددة بشكل جيد لنمو الخلايا وهي 
مقبولة من قبل الصناعيين ومنذ فترة طويلة. والأكثر أهمية من ذلك» هو توفر 
معلومات كثيرة حول هذا النوع من المفاعلات تراكمت خلال سنين عديدة من 
الاستعمال. إن البيئة الهندسية معروفة بشكل جيدء وإن المعلومات المستحصلة من 
مثل هذه الأجهزة يمكن تطبيقها مباشرة في عملية التوسع» وذلك لأن الخزانات 
المخفوقة على مستوى المختبر مشابهة هندسياً للأوعية التي تستخدم في المصانع 
الريادية أو في الإنتاج الصناعي الأوسع. علاوة على ذلكء فإن إمكانية أخذ نماذج 
كبيرة الحجم تجعل من استخدام الأجهزة التحليلية الأكثر دقة ممكناً مما يتيح 
الحصول على مستوى لا نظير له من المعلومات حول العملية. 


العائق الرئيسي في مفاعلات الخزانات المخفوقة» على مستوى المختبر 
هو المستوى المنخفض للإنتاج التجريبي والمستوى العالي للمواد الخام المطلوبة 
بسبب حجم العملية. إن تهيئة مفاعل حيوي مخفوق مجهز بالكامل تشمل تنظيف 
وتحضير الوسط الزرعيء» والتعقيم» وتقييس المسابر (12505©5)» والتلقيح وهي 
عمليات تستغرق وقتاً طويلاً وتحتاج إلى أداء تقني ماهر. وعليهء فإن عدد 
التجارب التي يمكن أن تجري في نفس الوقت محددة ب 5-1 لكل شخص. هذا 
ويمكن أن تكون تكاليف الوسط الزرعي عالية جداً أثناء عملية التطوير»ء وخاصة 
بالنسبة إلى مزارع خلايا اللبائن» لذا فإن الأحجام الأكبر لهذه الأوعية يمكن أن يحد 
من عدد التجارب التي يمكن إجراؤها. 
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الجدول 2.12. نظرة عامة في مقارنة المعدات التقليدية وعالية الإنتاجية المستخدمة 
حالياً لتطوير عملية زراعة الخلايا 


جهاز زرع الخلايا 


مفاعل حيوي 
تقليدي من نوع 
الخزان المخفوق 
100-1 لتر 
مفاعل حيوي 
مخفوق مصغر 
1000-0 مل 
الدوراق الهزازة 
1000-5 مل 
صفائح العيار 
الحجمي الميكروي 


5-1 مل لكل 
وعاة 


الإنتاج النمطي 
التجربي 


تقني يعمل في 


كحد أقصى 


عالي جداً: آلاف لكل 


مستوى التحكم 
والمراقبة 

عالي: الرقم 
الهيدروجيني 011» 
أوكسجين» حرارة» 
كتلة حيوية ومنتوج 
عالي: 11م 
أوكسجين» حرارة» 
كتلة حيوية ومنتوج 
منخفض: الحرارة» 
الكتلة الحيوية 
والمنتوج 


منخفض: الحرارة» 
الكتلة الحيوية 


والمنتوج 


كلفة العملية 
عالي: رأس المال» 
المواد الخام 
والعمال 


وسط: رأس المال 
والعمال 


وسط: رأس المال» 
زيادة في استخدام 


المواد المستهلكة 


لتجاوز هذه المحددات فقد أصبح شائعاً استعمال الخزانات المخفوقة المصغرة: 
التي هي بالحقيقة نسخ مصغرة من الخزانات المخفوقة التقليدية. فهي مشابهة هندسياً 
للخزانات التقليدية وتوفر محاسن البيئة المحددة بشكل جيدء علاوة على توفير البيئة 
المعقمة. وبما أنها ذات أحجام صغيرة فمن محاسنها الاقتصاد في المواد الخام مما 
يختزل كلفة تطوير العملية. علاوة على ذلك فهي أكثر ملائمة للعمل المتوازي» حيث 
يمكن تشغيل عدة خزانات أخرىء إلى حد ستة عشر خزاناًء بنفس الوقت من قبل تقني 
واحد. توفر هذه الخزانات كذلك معدل نقل أكسجين عال نسبياً (18 تصل إلى 


بسبب الاستخدام المستمر للخفاق الدوار في عملية الخلط. 
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ولسوء الحظء إن أقطاب (51600065) الرقم الهيدروجيني والأكسجين 
التقليدية التي تستخدم عادة مع مفاعلات الخزان المخفوق ذات الأحجام الكبيرة»؛ لا 
يمكن استخدامها مع الخزانات الصغيرة. وعليه يكون من الضروري استخدام 
مسابر بديلة متخصصة وأكثر كلفة. فعلى سبيل المثال» يمكن تثبيت صبغات 
حساسة للأكسجين و/أو الرقم الهيدروجيني على نهايات كابلات (035165) مكونة 
من ألياف بصرية لصنع مسابر صغيرة جداً (بقطر 2-1 6102). سنناقش لاحقاً هذه 
الصبغات واستخدامها لمراقبة المزارع الصغيرة» وبتفاصيل أكثر. 
الجدول 3.12: محاسن ومساوئ أوعية الزرع المهزوزة مقارنة- 5ع5221) 
(15ع755؟ 01101526102 بالمفاعلات الحيوية المخفوقة القياسية 


المحاسن المساوئ 
سهلة التشغيل كفاءة أقل للنقل الكتلي للأكسجين 
متطلبات أقل للمواد ورأس المال المستثمر صعوبة عمليات المراقبة والسيطرة 
إنتاجية أعلى معايير التوسع غير معروفة بشكل جيد 
متطلبات عمل أقل معلومات أقل من التجربة الواحدة 
2 الدوارق الهزازة 12515 دعع[2طك 


استخدمت الدوارق المخروطية المعروفة باسم دوارق إيرلين ماير 
(11168206/65) لسنين عديدة في زراعة خطوط الخلاياء وهي ربما لا تزال أكثر 
الأوعية الزرعية استعمالاً في المراحل المبكرة من عملية التطوير. ونموذجياً تعمل 
الدوارق المهزوزة بأحجام عمل تتراوح بين 25 و 500 121. 

لعملية الهز محاسن ومساوئ عند مقارنتها بالخزانات المخفوقة التقليدية: 
وكما هو موجز بالجدول (3.12). تزيد عملية الهز من عمليتي الخلط والنقل الكتلي 
للأكسجين. وما يحدد معدل هاتين العمليتين هو هندسة الدورق وحجم السائل فيه 
وشدة الهز (تردد وسعة الهز). نموذجياء يستعمل تردد هز بمقدار 400-100 دورة 
بالدقيقة» وإن سعة هز بين 5-1 082 هي الشائعة. تتوفر الحاضنات الهزازة تجارياً 
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وبشكل واسعء وإن طريقة هز الدوارق قد تكون دائرية (016581) أو خطية 
(15687.آ). ويفضل عادة استخدام طريقة الهز الدائري لأنها تقلل من الترشاش 
(ع12ط135م5) ومن النمو على الجدران. يتوفر كذلك حاضنات هزازة مزودة 
بسيطرة على درجة الرطوبة» وبهذا فإنها تحذ من عملية تبخر الماء من الدوارق. 
تعمل الدوارق الهزازة عادة بحجم امتلاء (ع22ا701 1111) يبلغ 025-10/» 
وبهذه الطريقة نحصل على نسبة مساحة سطحية/حجم بين 500-100 2/07 
هذا الشيء مهم جداً لأن النقل الكتلي للأكسجين يحدث فقط من خلال التهوية السطحية 
في هذا النوع من الأوعية» وبذلك فإن الخلايا المزروعة في هذه الدوارق تكون أكثر 
حساسية لمحدودية الأكسجين مما هي عليه في الخزانات المخفوقة. يتحرك الوسط 
السائل» أثناء الهز الدوراني المستعمل عادة» حول الدورق على شكل موجة:؛ وبهذا فإن 
خلط الطور السائل لا يكون بنفس الكفاءة التي يكون عليها في الخزانات المخفوقة. 
هناك طريقة شائعة تستخدم للتقليل من هذه المشكلة ولزيادة معدل النقل الكتلي 
للأكسجين وهي استعمال دوارق تحتوي على حواجز (834/165) في داخلها. تكون 
هذه الحواجز مصنوعة عادة من طيات زجاجية بارزة من جدار الدورق. تأدرا ما 
يكون تصميم هذه الحواعق3 ختعددا ولنكل حيدء :لذ كن هناك فروقاً واضحة في عمليات 
الخلط والنقل الكتلي للأكسجينء وبالتالي في نمو الخلايا. علاوة على ذلك فإن إمكانية 
حدوث الرشاش واردة مما يؤدي إلى نمو جداري متزايد» وهي ظاهرة غير مرغوبة 
قد تؤدي إلى تبليل السدادة عند عنق الدورق. وتعمل عملية التبلل هذه على سد منافذ 
الأكسجين الموجودة في السدادة» وبالتالي فإن استخدام الدوارق ذات الحواجز له بعض 
المخاطر. بالنسبة إلى عملية التشغيل» فإن الأوعية الهزازة تكون عموماً سهلة التهيئة 
والعمل مقارنة بمفاعلات الخزان المخفوق. ولكن بسبب صغر حجمها وطريقة الخلط 
فإن ربطها بأجهزة المراقبة يكون أصعبء وبالتالي فإن مستوى المعلومات المستحصلة 
من هذه النظم لا يكون عالياً مقارنة بحالة الخزانات المخفوقة التقليدية. على الرغم من 
إمكانية تجهيز الدوارق الهزازة بمسابر مصغرة لقياس الأكسجين الذائب والرقم 
الهيدروجينيء إلا أن ذلك يكون متعباً عادة بسبب تعقيد الملحقات الميكانيكية المستعملة 
لربطها. ولكن مع ذلك» تتوفر بعض الأنظمة التجارية التي يمكن فيها السيطرة على 
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الرقم الهيدروجيني من خلال إضافة حمض و/أو قاعدة بصورة أوتوماتيكية. علماء أن 
مثل هذا المستوى من التطور لا زال غير شائع» وأن السيطرة على الأكسجين الذائب 
لازالت غير ممكنة. والمشكلة الأخرى هي عملية أخذ النماذج. فبسبب صغر الحجم 
يمكن أخذ نماذج صغيرة فقط مما يجعل من عملية التحليل المسهب لنمو الخلايا 
وتكوين المنتوج غير ممكنة. علاوة على ذلك فإن أخذ النماذج من الدوارق الهزازة 
يتطلب إزالة الحاجز المعقم مما يمكن أن يسبب مشاكل تلوث. وكطريقة بديلة» يمكن 
التضحية بأحد الدوارق واستخدامه فقط لعملية أخذ النماذج» ولكن هذا قد يقود إلى 
مشاكل أخرى بسبب المتغايرات بين الدوارق المختلفة. 


2 صفائح العيار الحجمي الميكروية دعم نم8111 


بما أن هناك حاجة إلى إجراء تجارب عالية الإنتاجية» فإن صفائح العيار 
الحجمي الميكروية تستخدم الآن بشكل روتيني لزراعة خطوط الخلايا. تخلط محتويات 
الأوعية في الصفيحة بواسطة الهز كذلكء وبالتالي فإنها مشابهة في بعض النواحي 
للدوارق الهزازة. علماًء وكما هو موضح بالشكل (3.12) أن هندستها تختلف تماماً 
وهي تنتج بأبعاد قياسية 85 “ 125 12011 للصفيحة الواحدة. تتوفر صفائح تحتوي 
على أعداد مختلفة من الأوعية (16115؟) تتراوح بين 6 و 1536 وعاءً في الصفيحة 
الواحدة» وتكون الأوعية المفردة ذات مقطع دائري أو مربع أو مثلث» ويمكن أن 
تختلف أعماقها بين 0.8 و 6 سم. وكذلك هناك اختلاف في حجم الإملاء وهو يتراوح 
ما بين 10 مايكرولتر للوعاء الواحد في الصفيحة المتكونة من 1536 وعاءاً و 20 
1ط في صفيحة الستة أوعية العميقة. ويمكن أن تصنع صفائح العيار الحجمي 
الميكروي من عدد من المواد مثل البولي ستايرين أو البولي بروبيلين والزجاج. 

تتوفر سدادات لصفائح العيار الحجمي الميكروي للمساعدة في الحفاظ على 
العملية من التلوث وفي الحد من معدل التبخر. يمكن أن يكون التبخر عاملاً مهما 
جداً عند درجات الحرارة العالية وفترات الزرع الطويلة إذا لم تتم السيطرة عليه. 
وإن السدادات التجارية المتوفرة مصنوعة عادة من أغشية بلاستيكية رقيقة وهي 
تستخدم إما مواد لاصقة أو وصلات حرارية لتوفير حاجز غير نفاذ للسائل على 


4601 


سطح كل وعاء. هذا وإن هذه السدادات يمكن أن تحدّ من معدل النقل الكتلي 
للأكسجين» ولهذا السبب تترك الأوعية عادة بدون سدادات في حالة المزارع 
سريعة النمو. تجري عملية الزرع تحت مثل هذه الظروف في كابينات 
مبكروبيولوجية آمنة ()عصاطةه /جاء531 1021ع0110051010) لأجل تقليل فرص 
التلوث وتقليل انكشافها على التقنيين العاملين كذلك. 
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الشكل 3.12: هندسة صفيحة عيار حجمي ميكروي نموذجية. (أ) منظر عام لصفيحة قياسية 
ذات 96 وعاءً. يظهر المقطع العرضي الارتفاعات النسبية للأوعية الضحلة والعميقة. (ب) 
منظر رأسي ومقطع عرضي لصفيحة عيار حجمي ميكروية ذات 24 وعاء. أبعاد الصفائح 
وأحجام الأوعية مدرجة بالجزء 3.3.12. 


إن آليات خلط الطور السائل والنقل الكتلي للأكسجين لمزارع الخلايا في 
صفائح العيار الحجمي الميكروية هي نفسها المستعملة في الدوارق المهزوزة. إلا 
أنه» ود بسبب صغر الحجم فإن شدة الهز تكون مختلفة! 

تستخدم عادة سعة هز أقل (3-1 حصحم) وتردد أعلى (1500-500 
دورة/دقيقة). وقد سجلت معدلات نقل كتلي للأكسجين تتراوح بين 0 و 200 في 
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الساعة عند استعمال صفائح العيار الحجمي القياسية ذات ال 96 وعاءً دائرياً: 
والمملؤة بحجم عام حوالى 200 مايكرولتر. إن استخدام الأوعية المربعة أثبت 
فائدة في زيادة معدلات نقل الأكسجين في هذه الحالة يمكن أن تكون ضعف 
معدلات الأوعية الدائرية» ومعدلات نقل الأكسجين في هذه الحالة أعلى من تلك 
المستحصلة في الدوارق المهزوزة. 

إن الفائدة الأولية لهذه الصفائح كأوعية لزرع الخلايا هي إمكان تقبلها 
لتقنيات الإنتاج العالي والمكننة. تنتج صفائح العيار الحجمي الميكروية بأشكال 
قياسية مما يجعلها قابلة للمكننة بشكل كبير. باستخدام صفائح ذات 96 وعاءً يمكن 
واقعياً انجاز 1000-500 زرعة خلايا في نفس الوقتء وبأقل ما يمكن من الجهد 
اليدوي (شرح أكثر بالجزء 4-3-12). إن العائق الرئيسي في استخدام هذه 
الصفائح هي صعوبة تجهيزها بأدوات المراقبة والسيطرة مقارنة بالنظم ذات 
الأحجام الكبيرة (انظر الجدول 2.12). وبهذاء فإن نوعية وكمية النتائج المستحصلة 
من التجربة الواحدة لا تكون بمستوى النتائج المستحصلة من مزارع الأحجام 
الكبيرة. وبما أن استخدام المسابر التقليدية للأكسجين الذائب والرقم الهيدروجيني 
غير ممكن في هذه الصفائح» فقد طورت مسابر بديلة تعتمد على استخدام الصبغات 
المتألقة (15:1101650621-0365). ومن هذه الصبغات صبغة الروثينيوم 
(تناتصعط]121) المتألقة التي تستخدم كوسيلة لتقدير تركيز الأكسجين الذائب. 
تستعمل هذه الصبغة إما في طلاء طرف كابل الليف البصريء أو يمكن تثبيتها 
على رقعة سيليكون لاصقة مثبتة داخل كل وعاء في الصفيحة. عند إثارة الصبغة 
بواسطة دايود (1(1006) باعث للضوء وبطول موجي معينء تتألق الصبغة بلون 
مموق. حكن استكدابهة لققدين تركين 'الأكسضق: علما أن الضحفة 0 كنتاك 
الأكسجين وهي ذات استجابة عالية للتغيرات التي تحصل في مستوى الأكسجين 
الذائب. إن القطر الضيق لمسابر الألياف البصرية (2-1 502) يعني إمكانية 
غرسها (إدخالها) في أنواع مختلفة من الأوعية الزرعية صغيرة الحجم» وقد تم 
تطوير مسابر مشابهة لقياس الرقم الهيدروجيني. بهذه الطريقة يصبح ممكناً قياس 
الرقم الهيدروجيني مباشرة» (02-1106) خلال نمو خط الخلايا في صفائح العيار 


إكاكك 


الحجمي. علاوة على ذلك يمكن السيطرة على الرقم الهيدروجيني من خلال 
الإضافة الأوتوماتيكية للحمض أو القاعدة بواسطة ذراع آلي» ولكن هناك حدودا 
لعدذ وتزدة الإضافات المكن إجرازهاء 


فيما يخص التحليل المتوازي لجميع أوعية الصفيحة» يمكن استخدام قارئ 
صفيحة ممكنن (1630617 21366 41160513660). وهو عبارة عن جهاز مطياف 
ضوئي (1عا601101101012م95) صمم خضيصا لقراءة الكثافة الضوئية أو التألق في 
الأوعية المفردة للصفيحة. برمجت هذه الأجهزة للقراءة والتسجيل» على مدى معين 
من الأطوال الموجية (900-180 نانومتر)» في كل وعاء في الصفيحة وبفترة 15 - 
0 ثانية. يمكن استخدام هذه الأجهزة لقياس نمو الخلايا من خلال قياس الكثافة 
الضوئية عند طول موجي قدره 660-600 نانومترء وبالتالي فإنها توفر طريقة سهلة 
نسبياً وكفوءة لمراقبة نمو الكتلة الحيوية. يمكن كذلك قياس الأكسجين الذائب والرقم 
الهيدروجيني باستخدام المسابر المتالقة الموصوفة أعلاه. علمآء أن الهز يجب أن 
يتوقف عند استخدام غالبية أنواع قارئ الصحيفة (763061 013]6) المتوفرة حالياًء وقد 
يكون لذلك تأثيرات غير مرغوبة في نمو الخلايا في المزرعة. 


72 المكننة والتشغيل المتوازي 
ةنع مره 1ع21:211م 2110 1601126101م 
تعني المكننة استخدام علم الإنسان الآلي (120501165) وبرامج الكومبيوتر 
للمساعدة في تنفيذ تجارب زرع الخلايا عن طريق جمع وتحليل أنواع مختلفة من 
النتائج أوتوماتيكياً. يسمح استخدام المكننة مع الخزانات المخفوقة الصغيرة بالسيطرة 
على وتسجيل عدة تجارب متوازية (لحد 16 مفاعلاً حيوياً في نفس الوقت) بأسلوب 
مشابه لجهاز كومبيوتر واحد. يتم التعامل الروتيني مع صفائح العيار الحجمي 
الميكروي بواسطة النظم الآلية بسبب أبعادها القياسية وبساطة تصميمها. على سبيل 
المثال» إن استخدام تجارب صفائح العيار الحجمي هو الأسلوب الطبيعي المستعمل في 
عمليات الغربلة العالية الإنتاجية للأحياء المرشحة لإنتاج الأدوية» حيث يمكن تقييم 
0 مركب مختلف في اليوم الواحد. إن الروبوتات التي تعامل السوائل 
والمسيطر عليها من قبل أجهزة الكمبيوتر يمكنها التعامل بسهولة مع صفائح العيار 
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الحجمي الميكروي. في هذه الحالة يمكن للجهاز الآلي في المختبر أن ينفذ مُهمّات أكثر 
بكثير من جمع النتائج وتحليلها فقط. وبالحقيقية» يمكن مكننة معظم خطوات عملية 
زرع الخلايا» ويشمل ذلك التلقيح» وتحضير وتوزيع وسط النمو على كل وعاءء 
والهزء وقياس الكتلة الحيوية وتركيز الأكسجين الذائب» والسيطرة على الرقم 
الهيدروجيني للوسط. ومن الممكن أيضاء إضافة خطوة أؤلية ممكنة لاسترداد الخلايا 
مثل الترشيح أو النبذ المركزي في حال توقف النمو. 


الشكل 4.12: صورة لمنصة آلية تجارية لإجراء غربلة خلايا عالية الإنتاج وتجارب لتحديد 
الظروف المثلى باستخدام صفائح العيار الحجمي الميكروي. أماكن الفقرات في الطابق (4) 
محددة في برنامج السيطرة. تجري عملية الزرع على صفيحة هزازة مسخنة (0)) ٠‏ وتوزع 
وسائط النمو أو المرق الزرعي باستخدام ماصات مناولة للسائل ((1) في صفائح ثانوية موجودة في 
الخازن (13) . يمكن كذلك إجراء بعض المراحل الأولية من عملية حصاد الخلايا في الصفائح» 
وأجهزة النبذ الفائق (1) المركزي والترشيح. يستخدم ماسك (1) صفائح العيار الحجمي 
الميكروي لتحريك الصفائح حول الطابق (16©1) وبين وحدات التشغيل المختلفة وأجهزة 
التحليل. يمكن لهذه الطريقة إجراء عملية الزرع بالكامل بدون الحاجة إلى تدخل الإنسان ويكون 
جمع الناتج أوتوماتيكياً بالكامل أيضاً (الصورة مأخوذة من 60.آ >1لآ هء©7). 

من غير الممكن استخدام مثل هذه المكننة في حالة استعمال الأوعية 
والأجهزة التقليدية. إن عدم إمكانية التعامل مع الخزانات المخفوقة والدوارق 
المهزوزة باستخدام الأجهزة الآلية يعود إلى تعقيد هندستها وعدم توفر المنصّات 
(21310125) التجارية الملائمة لها. 


لكك 


يجب أن تحتوي المنصة الآلية» المستخدمة في غربلة الخلايا وتحديد 
الظروف المثلى المعتمدتين على استخدام صفائح العيار الحجمي الميكروي؛ على 
المكونات الرئيسية التالية: طابق (1(601) يوفر مساحة لوضع الأجهزة بترتيب 
معين» ذراع آلي من نوع 992 يحتوي على مواقع لأطراف الماصات (نموذجيا 
96-4 ماصة لكل ذراع) لأجل القياس الصحيح للسائل» ذراع آلي ثاني لمسك 
وتحريك الصفائح حول الطابق» عدة قطع من الأجهزة القابلة للتعامل الآلي 
(هزازات» قارئات صحيفة) وكومبيوتر للسيطرة على ومراقبة العملية ككل. يظهر 
الشكل 4.12 صورة لمنصة آلية نموذجية. 


2 عملية التطوير العالي الإنتاجية 


إن العملية النموذجية للتطوير عالي الإنتاجية موضحة أدناه وضمن سياق 
المراحل الأربع الموضحة بالشكل (1.12): غربلة الخلاياء تحسين الخلاياء عملية 
تحديد الظروف المثلى وعملية التوسع. لتوضيح عملية التطوير سنستخدم مثالاً 
لمضاد حيوية جديد ينتج بواسطة كائن مجهري خيطي معزول من البيئة الطبيعية. 
يعطي الشكل (5.12) فكرة عامة عن عملية التطوير. يعتمد تصنيع المضاد الحيوي 
على عدة عوامل: وراثية (مستوى التعبير لأنزيمات رئيسية)» فسلجية (مثل الدفق 
الكربوني)» وظروف بيئية (مثل تركيز الأكسجين). يجب أن نأخذ بعين الاعتبار 
جميع هذه العوامل خلال عملية تطوير مزرعة الخلايا. 


72 غربلة خط الخلايا 1 ع دارا -لاءع0) 


الهدف من غربلة خطوط الخلايا هو تشخيص أحسن خط خلايا بري متوفر 
لإنتاج مركب معين نشط حيوياً أو أنزيمياً. إن خطوط الخلايا المتاحة للإدراج في 
عملية الغربلة الأولية تأتي إمّا من مكتبات الخلايا الموجودة في المختبر 10-501156]) 
(وعتمةءطة[ 1اءه» أو من المراكز التجارية لتجميع الزرعات.»- ع2ن16ن0) 
(0011606100. إضافة إلى ذلك» يمكن استخدام قواعد معلومات معينة» مثل تلك التي 
تتعامل مع المسارات الأيضية الميكروبية» لتشخيص خطوط خلايا لها القدرة على 
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القيام بتحولات كيموحيوية معينة» أو تأليف مركبات معينة. والبديل عن ذلك هو 
إمكانية تشخيص خطوط خلايا جديدة كلياً من خلال أخذ نماذج من الطبيعية وإغنائها. 
ويشار إلى هذه الطريقة غالباً بمصطلح التنقيب الحيوي (81010506©1128). وبغض 
النظر عن المنشأء فإن عدد خطوط الخلايا التي يمكن إدراجها في عملية الغربلة 
الأولية يتراوح بين عشرات إلى عدة آلاف. إن هذه الأعداد الهائلة هي أحد التحديات 
الرئيسية في هذه المرحلة الأولى من عملية التطوير. وهناك عامل آخر له نفس 
الأهمية وهو اختيار وتوظيف أداة تحليل مناسبة. فعلى الرغم من أن التقدير الدقيق 
للمنتوج المتكون لا يكون أساسياً في هذه المرحلة»؛ إلا أن أي تقنية تحليلية مستخدمة 
يجب أن تكون سريعة» وأن تعطي استجابة إيجابية أو سلبية واضحة لكل خط خلايا 

لأجل التعامل مع هذا العدد الكبير خلال طريقة الإنتاج العالي غالبا ما 
تستخدم طريقة صفائح العيار الحجمي الميكروي الممكننة بالكامل لزراعة خطوط 
الخلايا وتقييمها. إن انخفاض مستوى المعلومات الناتجة (تكون النتائج أقل كما يتم 
الحصول عليها في بيئة هندسية غير معروفة بشكل جيد) لا يكون ذا أهمية كبيرة 
في هذه المرحلة من عملية التطوير. 


(ج) المرحلة 3 : عملية التحسين () المرحلة 1 : فرز آلى للخلايا في ألواح ميكروية 
- تحسين مكونات الوسط لتعظيم «/مل/او ع/»/ -رصد عيار الناتئج نشاطه 

- تحديد شروط العملية الأمثل (درجة الحموضة.007) -تقدير معدلات النمو الحاصل 

- تعريف استراتيجيات تغذية لتحسين عيار مضادات الحيوية2 -اختيار أفضل خطوط الخلايا (مظللة) للمرحنة التالية 
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(د) المرحلة 4 :زيادة حجم العملية 0 (ب) المرحنة 2 : تعزيز عبار الناتج 
-نقل الأوكسجين - - طفرة بالأشعة فوق البنفسجية 
-تأثيرات القص على النمو وتكوين الناتج اله - التوحد (124101أط2زمعع7) 


الشكل 5.12: نظرة عامة لعملية عالية الإنتاجية لانتقاء خط الخلايا ولتحسين وتحديد الظروف 


المثلى لنموه في استراتيجية تستخدم لتطوير إنتاج مضاد حيوية جديد. 
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البولي كيتايد (201312601065) هي مجموعة من مضادات الحيوية ذات 
فعالية مهمة ضد الأحياء الحجمي الميكروية. أفضل الأمثلة المعروفة من هذه 
المحفوعة هو «الابزثر ومايسيق- معظم مخباد ات الحيوية: المترفر 4 ككاريا 'من هذه 
المجموعة هي منتجة بواسطة أنواع الستربتومايسيس (رى 051210025 
وخطوط الخلايا الميكروبية الخيطية ذات العلاقة التي تتواجد بصورة طبيعية في 
التربة. خلال المرحلة الأولى من التطويرء يتم الحصول على مجموعة من خطوط 
الخلايا البرية التي قد تنتج مضادات حيوية» من نوع البولي كيتايد» ذات فعالية ضد 
ميكروبية مرغوبة - يزرع كل من هذه الخطوط بعد ذلك في وسط زرعي معررّف 
كيمياوياًء إما على أطباق الأغار (88831) أو في مزارع سائلة في أوعية صغيرة 
وكما موضح بالشكل 5.12 .)١(‏ يمكن تحديد خطوط الخلايا التي تنتج مضاداً حيوياً 
ذا فعالية عالية باستخدام فحص الانتشار في الأجار مثل فحص 821167 - /إ16>[ 
حيث يقاس منع النمو لكائن مجهري حساس نتيجة لوجود المضاد الحيوي. 


72 تحسين خط الخلايا للع طلس عستا -لاء) 

بعد مرحلة الغربلة الأولية» يتم اختيار عدد من خطوط الخلايا الواعدة 
لاستخدامها في المرحلة التالية من عملية التطوير وهي تحسين خط الخلايا. يمكن 
في هذه المرحلة استخدام تقنيات حيوية جزيئية مختلفة (كما موضح بالفصلين 
الرابع والخامس) لتحسين أداء خطوط الخلايا البرية» وكما هو موضح بالشكل 
2 (المرحلة 2). يمكن استخدام عدة تقنيات مثل الكلونة (158م10©) وإعادة 
الارتباط (166002051234100) والتطفير الموضعي الموجه» والتطور الموجه» 
وهندسة المسار الأيضي. إذا كانت المعلومات الوراثية المتوفرة عن خطوط الخلايا 
الواعدة قليلة» فإن الطريقة البديلة للتحسين هي استخدام التطفير العشوائي بتعريض 
الخلايا إلى الأشعة فوق البنفسجية» أو العوامل الكيمياوية. يعتمد اختيار التقنية 
الأكثر ملائمة على الحالة المدروسة. على سبيل المثال» أنزيم هدام يمكن استعماله 
كمحفز حيوي صناعي يعزل أولاً من خط خلايا بري تم تشخيصه خلال مرحلة 


الغربلة. وبعد ذلك يتم استنساخه وتعبيره في مضيف معروف ومدروس بشكل جيد 
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مثل 0077 .. يمكن بعد ذلك تحسين الفعالية الخاصة للأنزيم بواسطة التطور 
الموجه. يقدر عدد خطوط الخلايا المستنسخة التي يمكن إنتاجها بهذه الطريقة عادة 
بعشرات الآلاف. لذلك؛ وبسبب الأعداد الكبيرة لخطوط الخلايا الجديدة الواجب 
تقييمهاء فإن تقنية صفائح العيار الحجمي الميكروي غالبا ما تستخدم هنا أيضاً. 


الإطار 2.12 إنتاج مضاد حيوية جديد: المرحلة 2 

تخضع خطوط الخلايا التي أظهرت قابلية جيدة والتي شخصت خلال مرحلة الغربلة 
الأولية إلى مجموعة من التقنيات لأجل زيادة إنتاج مضاد الحيوية» وكما هو موضح 
بالشكل 312 (الشرجلة 2)2. إن مرحلة اللحسين كن كرررية ذائماء رذلك إن 
خطوط الخلايا البرية تكون بطيتة النمو عادة وذات منخفض للمضاد الحيوي نسبة إلى 
الكتلة الحيوية. غالباً ما تستخدم تقنيات بسيطة» مثل التطفير باستخدام الأشعة فوق 
البنفسجية» لتحسين إنتاج المضادات الحيوية من ال 5معتر5727/07 والأنواع 


الأخرى ذات العلاقة. علما أن من الممكن كذلك استخدام تقنيات متطورة في عمليات 


تشخيص وتحسين أنزيمات رئيسية والتدفقات في مسارات التصنيع الحيوي. استخدمت 
تقنية التطور الموجه في تحسين خصوصية الأنزيمات واستخدمت الهندسة الأيضية 
لتحديد وإيجاد الظروف المثلى لدفق الكربون من مصادر التغذية وصولاً إلى المنتوج. 
علاوة على ذكء يمكن استخدام هذه التقنيات لتغيير خصوصية الأنزيم» وبالتالي تغيير 
شكل المضاد الحيوي للحصول على مضادات حيوية جديدة تتجاوز آليات المقاومة 
التي تظهرها البكتريا المعينة. 


ميما تكن النفنية النسكملة: فاق عدذ: خطوط الخلا المحووئة سكوة فافلا 
مرة أخرىء وبالتالي فمن الأفضل إجراء زراعة وفحص كل من هذه الخطوط 
باستخدام صفائح العيار الحجمي الميكروي وباستخدام منصات آلية. تنقل المستعمرات 
المفردة النامية على أطباق أغار آليا إلى أوعية فردية في الصفيحة التي تحتوي على 
الوسط الزرعيء ثم تحضن بدرجة 30-2590 لمدة خمسة إلى سبعة أيام. يستعمل 
الجهاز الآلي» الذي يلتقط المستعمرات؛ كاميرا رقمية لتكوين صورة لمكتبة الخلايا 
على طبق الأجار في صفيحة المعيار الحجمي الميكروي المجهزة للزرع. تكون جميع 
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مراحل الزرع ممكننة. تجري عملية انتقاء خطوط الخلايا المحسنة» التي تعطي أعلى 
تركيز من المنتوج» إما باستخدام التحليل في الموضع (3122130515 12-5101) » مثل 
استخدام المطياف الضوئي ذي الأشعة تحت الحمراء القريبة ‏ 48260صاتةهء]<) 
(إ50601050 الذي يعمل بطريقة بحيث لا يلامس الناتج» أو باستخدام فحص 
معتمد على تصدير لوني متكامل (/[ 01105713608183 73]60ع10168). يتم انتقاء 
أفضل خطوط الخلايا لإخضاعها لدوراث أخرى من التحسين. 


2 تحديد الظروف المثلى للعملية نام ووععورط 

حالما يتم تشخيص عدد محدد من أفضل خطوط الخلايا إنقاجاًء وعادة ما 
تكون بين 5 إلى 10 خطوطهء تبدأ المرحلة التالية» وهي تحديد الظروف المثلى 
للنمو وتكوين المنتوج لكل خط من هذه الخطوط. إن الأهداف الخاصة لهذه 
المرحلة من التطوير تشمل: (أ) تحديد التركيب الأمثل للوسط الزرعيء (ب) تحديد 
المعايير الحركية لعملية النمو وتكوين المنتوج (ج) استحداث طريقة محددة لعمليات 
الإنتاج الموسع» مثل إيجاد الظروف المثلى للرقم الهيدروجيني للمزرعة؛» ودرجة 
الحرارة» ومستوى الأكسجين الذائب» واستراتيجيات التغذية الخاصة. إن القياسات 
الدقيقة تكون أساسية في هذه المرحلة لأجل توفير معلومات كافية لعملية توسع 
ناجحة. في حالة الطرق التقليدية» تجري هذه التجارب بالتأكيد باستخدام مفاعلات 
حيوية مجهزة بالكامل ومعروفة بشكل جيد وبأحجام تتراوح بين 1 و 20 لتراً. أما 
في الطرق عالية الإنتاج» فيفضل استخدام مفاعلات حيوية مخفوقة مصغرة تعمل 
بالتوازي. 

أما بالنسبة إلى دراسات النمو» فإن العدد الكبير من مصادر الكربون 
والنتروجين التي يمكن اختبارهاء والمدى الواسع من التراكيز التي يمكن أن تجرّب 
لكل منهماء يعني أن عدد التجارب المطلوبة سيكون» مرة أخرىء كبيراً. ولقد تم 
تطوير وسائل لتصميم التجارب؛: فعلى سبيل المثال» طورت برامج» تستند إلى 
طرق إحصائية» تهدف إلى تقليل عدد التجارب التي يجب إجراؤهاء وذلك من 
خلال سماحها قياس تغاير عدد من العوامل في الوقت عينه. والمعاملات 
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الإحصائية للنتائج ضمن هذه البرامج يمكن أن تساعد في تشخيص تفاعلات معينة 
بين العوامل المدروسة:؛ التي عادة ما يتم تجاهلها في التجارب التقليدية بسبب 
اعتمادها على تغير عامل واحد فقط في كل مرة. مثال على التفاعل بين تراكيز 
نضافن. الكريون. ..والتتروجين.. في. -غملية ' إلقاج ٠‏ المضاك. الحيوي. «يوائيطة 
15 5176210111[:02 موضح بالشكل (6.12). 


0-0 
يذ / 


1 
0 
3 
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الشكل 6.12: استخدام تصميم حديث للتجارب في عملية تحديد الظروف المثلى لتراكيز مصادر 
الكربون والنتروجين في عملية إنتاج مضاد حيوية بواسطة كلعج اناطمكء دمع تنر :2101 511. 
يظهر المنحنى زيادة في تركيز مضاد الحيوية (م0) مقابل عدة تراكيز من الجليسرول (مصدر 
كربوني) ومستخلص فول الصويا (8105: مصدر نتروجيني معقد). 

تظهر تقوسات المنحنى العلاقة القوية بين مستويات الكربون والنتروجين في المرق الزرعي 
للإنتاج الأمثل للمضاد الحيوي. (استخدم الشكل بموافقة من: 

ه2011 .0 .0) 320 ,.1[ ,مستلدظ8 .0) .لخ ,ماع8 - 1510]مة8 .الى ,00101619 .1.5 
7 20011211012 10عخ 13501301 101 05161012م0012) تتتتتتلع8/1 01 521101 امستام 0“ 


-157 .م« ,(2001) 23 .101 ,5زء1اءط ترع 771010(ع8101 ”.قناع 50115ة1ن) د5عء تإلطامامء:511 
.161 
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72 التوسع من - علدء5 


التوسع (50216-15) هو طريقة هندسية تعمل على تحويل عملية زرع 
الخلايا إلى عملية زرع أحجام كبيرة منها بنجاح. تشمل عملية التوسع عادة زيادة 
حجم المزرعة من مستوى المختبر أو المصنع الريادي (1000-1 لتر) إلى 
المستويات التصنيعية» التي قد يصل حجمها إلى عدة مئات الأمتار المكعبة. 


إن مثل هذه الطريقة لا يمكن معالجتها بالطرق العالية الإنتاج بسبب الكلفة 
العالية للوسط الزرعي وتكاليف العمال المرتبطة بكل تجربة؛ مع أن الطرق العالية 
الإنتاج هذه هي جزء أساسي في عملية التطوير. 


الإطار 3.12: إنتاج مضاد حيوية جديد: المرحلة 3 


23 
تستخدم خزانات مخفوقة مصغرة بحجم 1701 100 لتحديد الظروف المثلى للنمو؛ وكما 
موضح بالشكل 5-12 (المرحلة 3). لغرض إنتاج مضادات حيوية جديدة من نوع 
البولي كيتايد يجب تحديد العوامل الخاصة لمعدل النمو والإنتاج للكتلة الحيوية 
والمادة الأولية وذلك باستخدام مدى من أوساط النمو وظروف تشغيل مستقلة. علاوة 
على ذلك؛ يمكن الحصول على مدى النمو وتكوين المنتوج مع الوقت لأن كلتا 
العمليتين نادراً ما تحدثان بنفس الوقت. الأهداف المرجوه هي انتقاء أفضل توليفة 
لمصادر الكربون والنتروجين وأفضل طريقة للتغذية. مصادر معقدة للكربون 
ا 
رخيصة. وعلى الرغم من أن النمو فيها بطيء» إلا أن المنتوج يكون عالياً. يتم كذلك 
في هذه المرحلة من تطوير العملية تحديد نظم التغذية بالكربون والنتروجين أثناء 


تطور إنتاج المضاد الحيوي. 
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2 الخلاصة 511111111217 


إن الوقت المتسغرق لتطوير وتقبيم الجدوى الاقتصادية لعملية زرع الخلايا 
هو شيء أساسي للنجاح التجاري. وخلال الفترة المحصورة بين الاكتشاف الأولي 
لمركب جديد فعال حيوياً (المرحلة 1) ومرحلة دفع المنتوج إلى الأسواق (بعد 
المرحلة 4)؛ يستخدم المشروع مصادر الشركة الثمينة» على شكل عمال ومواد: 
ولكنه لا يعطي أرباحاً. وعليه فمن الأفضل أن تكون هذه الفترة أقصر فترة ممكنة. 


من الواضح أن تطوير العملية الصناعية يتطلب إجراء عدد كبير من 
التجارب لغرض غربلة خطوط الخلايا البرية وانتقاء وتهيئة الظروف المثلى لخط 
خلايا مفرد وتصميم عملية زرع ناجحة وفعالة وبأحجام كبيرة. وبهذا فإن أي 
طريقة تعمل على اختزال الوقت المطلوب لإجراء هذه التجارب سيقلل من 
المخاطر التجارية ويزيد من القابلية الربحية للعملية. إن استخدام التقنيات عالية 
الإنتاجية في المراحل 1 و 2 و 3 لتطوير عملية الزرع يعمل على اختزال الوقت 
المستغرق للحصول على معلومات كافية عن العملية» وبالتالي يزيد من فرص 
النجاح التجاري بشكل كبير. 


2 قراءات إضافية عستلوع" تتعطاسس]1 


طع5131 01 5تطع1ط20 220 5ع05732128خ4 10 101001121101“ .ل رمطعرظ 
-91 .م« ,(2001) 7701.7 ,011117141ل ج171 "زع 171ع111 آأمء 8106/1711 ”.5ع تلن 
98 


8111320 .ل .8 320 ,1801501 .>1 .0آ ,تامصطلجك5 .71 .2 ,./طا متهت تقطن 
01 2001161105 عط :101 800111101 0عاءع011آ 220 عطتاعع ماعط ع1امطماء 1/1“ 
(2000) 11 .1701 ,نوع 1821016777010 177 21711011) 171 "در *”.116215ناعع3 ل0تتتقطط 
2209-4 .مم 
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212 /0 :11501211 ©1711 :51:22111119 1717011212111 2127 .2 .ل ممتاناعدا 
.7 ,تاعكلكاء(آ اعع1ة]/! :01:1 لا 11377 .تع 511551011 


لآءث :10 .0016157341025 1اعن) 1110ن1آ علدءد-1لومدك“ .10 .814 ممغلتط 
0170 نرع 1117051010 1ه 15171 0/111 [1/0710 .كله ر5ع2311آ .1 .ل 320 طتقصطءد[ 
.9 رووع1 451/1 :12 بلاماعصتطمة117 .لع 24 .نووم[مرب[ء 8101 


“.05> ,ت1221ه11 .1 2110 ,1717111033011 .ل .5 ,1111031 
1-0 .مم« ,(2004) 26 .1701 ,كأزء11ء,ط1 نوو 191016771010 


.ل 320 ,103167 .لذ .2 رخطوع 823 ."1 ,021-513101011نلثث .2 ,ل .0 رعلنآ 
5 210665565 810601576151011 01 ضع 1051 0ع121عاعع عل“ ,نقء1170001 
01 77105 ”.1165ل اقصطءعء 1 عصاووءء2]0 11121056216 0ع1131م تتم 

29-7 .م« ,(2003) 21 .701 ,نوع 1891016771010 
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الفصل الثالثن عشر 


صناعة التقانة الحيوية 


1611010517 01 و25 أكتاظ ع1" 


جيسون روشتون و 220 تامغطاونة]1 سمقول 
كريس إيفائز كله ]1 وترطن) 


مرلن للعلوم الحيوية المحدودة. المملكة المتحدة 112 ,1.60 وععدعءك 8105 ستاءء31 


3 المقدمة 11000010 


التقانة الحيوية هي إحدى طرائق استغلال العمليات الحيوية لأغراض 
صناعية وأخرى غيرها. سنتطرق في هذا الفصل إلى تطور صناعة التقنية الحيوية 
منذ بداية ظهورها - شركة التقانة الحيوية الناشئة مروراً بعملية النضج والتطوير 
لتكوين شركات متكاملة تساهم بمنتجات على المستوى العالمي - وما هي العوامل 
المساهمة في نجاح وفشل التطبيقات التجارية للعمل والمشروحة في مكان آخر من 
هذا الكتاب. 


ظهرت هذه الصناعة في عقد السبعينيات من القرن العشرين أولاً في 
الولايات المتحدة الأمريكية (فرصة خَلِقَت عن طريق توفر موارد فكرية وتجارية 
موروثة آزرتها بيئة رأسمالية قوية)» وبعدها في أوروبا وآسيا كذلك. هدفنا في هذا 
الفصل هو إعطاؤك إحساساً بما تحتاجه؛ وما تحتاج عمله؛ إذا كنت ستبدأ ببناء 


شركة تقانة حيوية وتديرها بنجاح. 
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3 ما هي أهداف استخدامات التقانة الحيوية؟ 
7 0م15 010839 ت7ططاعء]510 ؟15 غهط "171 
كمقدمة في هذا الباب سنراجع معاً مقاصد الشركات المستخدمة للتكنولوجيا 
الحيوية» لنستقرئ أسباب نجاح بعضهاء وإخفاق الأخرى. 


3 التطبيقات: في الطب 60112 :005 ءامد ع1 


تم توجيه جزء مهم من الاستثمارات في التقانة الحيوية حول الرعاية 
الصحية؛ وبالذات نحو اكتشاف أدوية جديدة. من المعروف أن براءات الاختراع 
توفر حماية قانونية لضمان بيع دواء فعّال جديد بأسعار عالية ولفترة زمنية معينة 
تحددها براءة ذلك الاختراعء التي تمنع الآخرين في نفس الزمن من صناعة وبيع 
هذا الدواء بأسعار منافسة أو منخفضة. ولكن حالما تنتهي فترة الحماية المحددة 
في براءة الاختراع» يصبح بالإمكان تصنيع الدواء على شكل منتوج عامء وبالتالي 
ستتدهور وبسرعة مبيعات وأرباح الشركة المنتجة الأصلية. وهكذا لا تبقى فترات 
نفاد براءات الاختراع إلى ما لا نهاية: فأقصى فترة نفاد لا تزيد على 20 عاماء 
علما أن الزمن المحدد لها في الولايات المتحدة هو 17 سنة. وبهذا إذا استغرق 
تطوير الدواء 15 سنة» فإن براءة الاختراع سوف تحمي صانع المنتوج من 
المنافسة لمدة خمس سنوات إضافية فقط. وهذا يعني أن على المخترع الأصلي 
للدواء اختراع دواء جديد كل خمس سنوات (والأفضل أقل من ذلك) إذا كان يريد 
بيع أدوية ذات قيمة عالية» وبالتالي بربحية عالية» وبهذا فإن اكتشاف أو اختراع 
أدوية جديدة هي مسألة مهمة للاستراتيجية التجارية للعديد من الشركات الصيدلانية 
الكبيرة. وبالحقيقة إن الشركات الجبارة (51165-0011531165) المتكونة عن 
طريق دمج عدة شركات مع بعضها بعضاء مثل شركة ماع11[ طاتط5 13:0 © 
وشركة 4518260668 يجب أن تطرح عدة أدوية جديدة في كل سنة لكي تحافظء 
فقطء على موقعها التنافسي» وعلى سعادة حاملي أسهمها. وتدور معظم مواضيع 
هذا الكتاب حول تقنيات الصناعة الحيوية» وليس حول تطبيقها في اكتشاف 
الأدوية. ولهذا سنلخص هنا كيف يجري العمل على اكتشاف الدواء. إن أكثر 
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الطرق اتباعاً في ذلك هي الطريقة الموضحة بالشكل (1.13). فهنالك العديد من 
تقنيات الاكتشاف بإمكانها تشخيص الهدف الجزيئي (12318614 11131ء311016) ومن 
ضمنها تقنيات في مجالات علم الجينوم (066120170165)» وعلم البروتينات 
(0165م2*0]6): والتصوير البلوري باستخدام الأشعة السينية ‏ (إ8:-7) 
(/123م017:52110818 والتصميم الحسابي (0651852 [001202111861002). إن 
الهدف المطلوب هو كيان جزيئي له فعالية مهمة في مرض ما. تبدأ بعد ذلك عملية 
الاكتشاف لتوليد أو إيجاد مركب جزيئي صغير يتداخل مع تأثيرات ذلك الهدف. إن 
الأسلوب المتبع في هذه العملية يكون غالياء حيث إن واحدأ فقط من كل 13 دواءً 
مكتشفاً وصلوا إلى مرحلة ما قبل التجارب السريرية سوف يصل إلى مرحلة 
الإطلاق إلى السوق. إضافة إلى هذه المشكلة» فإن تكاليف التطوير قد زادت بشكل 
معنوي خلال العقد الأخير بسبب المتطلبات التنظيمية المتشددة وحالات الأمراض 
المعقدة ومعدلات الاستنزاف العالية. فحسب دراسة لمركز تافتس (111445) لدراسة 
وتطوير الأدوية» كان معدل كلفة تطوير الدواء في عام 1987 يساوي 231 مليون 
دولار أمريكي. وعند إجراء نفس الدراسة في عام 2001 بلغت التكالف 802 
مليون دولار أمريكيء وحتى لو أخذ التضخم المالي بعين الاعتبار فإن هذه الزيادة 
لازالت هائلة. إن التكاليف النموذجية لبرامج اكتشافات الأدوية موضحة بالجدول 
(1.13)» وإن صورة عائد المخاطر (2101116 16012 ع12151) تعني أن الصناعة 
الصيدلانية تنفق أموالاً طائلة على البحث والتطويرء التي ينتج منها أشياء لا تعمل. 
لذلك فليس من المدهش أن تكون هذه الشركات مستعدة لدفع مبالغ كبيرة إلى 
شركات التقانة الحيوية التي يمكنها تزويدهم بمعلومات علمية أو تقنيات تعمل على: 
تحسين المعرفة بالمرض (وبهذا تقلل من الخطر الموروث في الطريقة). 
زيادة من كفاءة العملية في الاكتشاف أو التطوير أو في المراحل السريرية. 
إعطاء فائدة تنافسية في المجالات أعلاه. 
إنه نشاط مستمر يبتدئ من البحث الطبي الحيوي الأساسي إلى التطوير 
التجاري للدواء» وإن صناعة اكتشاف الدواء بالتقانة الحيوية تقع في منتصف هذا 
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النشاط. وبهذا فإن بعض الشركات هي بالأساس امتدادات تطبيقية للمجاميع 
الأكاديمية» في حين تكون شركات أخرى متكاملة تمامأء ولا يمكن تمييزها من 
شركات الأدوية الصغيرة. وهنالك شركات أخرى تقع في الوسط وتوفر مهارات أو 
خدمات تقنية خاصة مثل علم الجينوم (6620177105)»: أو الكيمياء الاندماجية 
(/اكتمطعط 1121متكمستطمطه2©)» أو تقانات التصميم الجزيئي 1137اء3/016) 
(7اع010ططاء16 معزوه0. إضافة إلى ذلك خلال النضال المستمر للوصول إلى 
نجاحات أكبر واختزال الكلفة» تعمل بعض الشركات على تغيير ترتيب حدوث هذه 
الخطوات وبشكل جذري. على سبيل المثال» إنجاز بعض نواحي التطوير التقليدي 
(الشكل 2.13) كجزء من عملية الاكتشاف (الشكل 1.13). 


د 
2 
و3 
33 
0 5 
لقب ا 


روبوتات تكنولوجيا لوحة ميكروية متعددة 
الاوعه 


الشكل 1.13: مسار اكتشاف الدواء. الموديل الحالي لعملية اكتشاف الدواء. (تجري العملية من 
اليسار إلى اليمين). تبدأ العملية باكتشاف الجين الهدف بواسطة الطرق الوراثية» ومن ثم 
اكتشاف البروتين» مع توليد مجموعة متباينة من الكيمياويات من مكتبات متخصصة أو من 
الكيمياويات المتجمعة خلال تاريخ عمل الشركة. تفحص المواد الكيمياوية لتعيين قابليتها على 
منع (أحياناً تحسين) عمل البروتين والهدف إجراء فحص أولي باستخدام التقنية عالية الإنتاج؛ 
ويكون عادة هناك فحص ثاني أكثر تعقيداًء لفحوص الوظائف الخلوية. النتيجة هي مركبات 
دليلية تختبر باستخدام حيوانات مختبرية حساسة للمرضء ويتم اختيار خصائصها الصيدلانية: 
وإذا كانت هناك ضرورة يتم تحويرها بواسطة الكيمياء الطبية الموجهة لإنتاج الدواء المرشح. 


23208 


الجدول 1.13: أرقام مقارنة لشركات التقانة الحيوية: عدد شركات التقانة الحيوية 
في مختلف الدول والعاملين فيها ونفقات البحث والتطوير ((184:1) مقارنة بعدد 
سكان هذه الدول 


عدد السكان 1 د الكلي 
. عدد شركات للبحث 
لا التقانة العدد الكلي | والتطوير في 
3 0 الحروية | اللسستظاميع ١‏ مجان التكادة 
منتصضصف 5 
سس | (998) الحيوية 
وزنز (مليون يورو) 
الولايات المتحدة 1 260.5 11.4] 1000 808 
المملكة المتحدة 52/66 25 
ألمانيا 809 165 
فرنسا 52/66 141 
بقية أوروبا 
والدول ]1 400 
الإسكندنافية 


تستخدم المواد التشخيصية (01280056105 216011021) كأدوات لتشخيص 
المرض والظروف المختلفة للمريض. ولهذه المواد ديناميكية مختلفة جداً في مفهوم 
تطويرها وتسويقها. فمن الصعوبة على الباحث الأكاديمي اكتشاف وتطوير دواء جديد 
مع أن عملية اكتشاف علامة (3131165) تشخيصية جديدة للتفريق بين المرضى 
والأصحاء هي أكثر سهولة له. وفي العديد من الحالات لا تحتاج إلى رأس مال كبير. 
إن العوامل الرئيسية المحددة في تسويق وتجارة مواد التشخيص هي في جعلها موثوقة 
وبسيطة بحيث يمكن استخدامها بشكل واسعء والحالة المثلى هي في إمكانية إجرائها 
بواسطة ماكينات أوتوماتيكية بحيث تنتفي الحاجة إلى استخدام تقنيين مهرة. بالإضافة 
إلى ذلكء وفيما أن النتائج الناشئة عن استخدام المواد التشخيصية قد تستعمل في اتخاذ 
قرارات مهمة؛ إلا أنه يتوجب أن يصادق على هذه المواد من قبل السلطات التنظيمية 
وأن تكون ذات نوعية عالية. نتيجة لذلك» فإن غيدا فليلا من الشركات تسيطر على 
صناعة المواد التشخيصية؛ وتملك هذه الشركات قابليات كبيرة في التسويق والتوزيع» 
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وعادة ما تكون هذه المواد التشخيصية مصممة لاستخدامها مع الأجهزة الأتوماتيكية 
التي تنتجها الشركات نفسهاء والقادرة على أداء مدى واسع من الفحوصات. أما 
الشركات الصغيرة فإنها تستطيع أن تجد موطئ قدم في هذا السوق من خلال اكتشافها 
لأشياء وحيثيات متخصصة ومبدعة. 

إن الأدوية المكتشفة عن طريق استخدام معلومات الجينوم قد تغير هذا 
الأموع لآ سيما وك النزيد من الأقوية اقينف١‏ اعشادا على 'القخورص الشتخيصية 
التي طورت خصيصاً لهذه الأدوية وهي تباع معاً (فكرة يطلق عليها ترادف - 
1 - بمعكوصمة 731236). وقد تأخذ تشكيلة المادة التشخيصية - الدواء 
المستقبلية بالاعتبار خصوصية جينوم المريض» واختبار نمط استجابة جيناته 
لمرض معيّن تمهيداً إلى اعتماد طريقة المعالجة. أما من ناحية الوقاية من المرض» 
فإن المواد التشخيصية قد تشير إلى زيادة في خطر الإصابة بأمراض معينة؛ 
كأمراض القلب مثلء مما يسمح بتغير نمط الحياة والمعالجة بالأدوية لسنوات قبل 
ظهور أي أعراض يمكن الكشف عنها. إن استخدام المواد التشخيصية قد يعري 
كذلك نواحي أخلاقية: مثلاء إذا شخصت بأنك معرض إلى الإصابة بمرض قلب أو 
مرض الزهايمر بسنين قبل حصول المرضء فهل يا ترى ستحصل على تأمين 
صحي أو تأمين على الحياة؟. 

التطويرات السريرية ما قبل التطويرات السريرية 


طلب للحصول 
على الموافقة 


نصويق 2 . 
الدواء الجديد المرحلة الثالثة: 


١‏ علىالتجارب / ال م 


الأيض 
كسمه 


5 3 ص تننوة دري دوين متت 


الشكل 2.13: مسار تطوير الدواء. نموذج حالي لتطوير الدواء. تسري العملية من اليسار إلى 
اليمين. يختبر المركب من حيث الأيضء والسمية» والوفرة الحيوية والصفات الصيدلانية الأخرى 
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تقليدياً في الحيوانات المختبرية» إلا أن استخدام الاختبارات خارج الخلايا وفي الزجاج (140؟ 12) 
هي في ازدياد. تدخل المركبات الناجحة بعدئذ سلسلة من التجارب السريرية للحصول على سجل 
شامل للمعلومات يستخدم في تقديم طلب الحصول على موافقة لتسويق المنتوج كدواء. 
3 التطبيقات: الغذاء والزراعة 
28111116101 2120 1000 :16025)دء1اممم 

يعتبر الغذاء والزراعة من الناحية الاقتصادية أكثر أهمية من الرعاية 
الصحيحة؛ حتى في الدول الغربية» ومن الواضح أنهما ذات أهمية أكبر لبقية دول 
العالم. ومع ذلك فإن هذين المجالين لم يجتذبا العديد من شركات التقانة الحيوية. 
والسبب الرئيسي في ذلكء هو عدم إمكانية بيع غذاء جديد بسعر 1000 دولار 
أمريكي للوجبة بنفس الطريقة التي يمكن فيها بيع الدواء الجديد ب 1000 دولار 
أمريكي للقارورة الواحدة. كما أن الغذاء موضوع حساس للسعر: فكلما زاد السعر 
قل البيع. وفوق سعر معيّن سوف لا تستطيع بيع أي شيء (تحديد سعري). وعليه: 
من الصعوبة تبرير إنفاق كمية كبيرة من المال على تطوير مواد غذائية جديدة لأن 
تلك الأموال لا يمكن استعادتها من خلال ثمن مرتفع الجديد. ولعل البديل الأجدى 
هو تربية وتأصيل النباتات (07660158 51354)» حيث يمكن تعويض كلفة توليد 
سلالة نباتية جديدة عن طريق بيع كمية كبيرة جداً من البذورء وبسعر عال» أو 
المنتوج المستحصلء أو من خلال التوفير الذي يمكن الحصول عليه أثناء نماك 
المحاصيل الجديدة (استخدام أسمدة أو مبيدات أعشاب أقل). مبدئياء يمكن استرجاع 
كلفة تطوير نبات محصول هجين أو متعدي للجنس (17325861210) ومقاوم 
للحشرات (عملية تكلف عشرات إلى مئات الملايين من الدولارات) عن طريق 
وضع سعر إضافي على البذور: وسيدفع المزارعون سعراً أعلى لشراء هذه البذور 
لأنهم سينفقون أقل على المبيدات الحشرية. 

إن هذا المنطق الاقتصادي جعل تقنيات التكاثر الحيواني ذات قيمة أيضاء 
إما عن طريق إنتاج حيوانات هجينة أو استنساخها كما حدث مؤخراً. إن القيمة 
العلمية والتجارية لهذا الاستنساخ توضحها الإثارة التي رافقت ولادة النعجة 
المستنسخة دولي ((201139) عام 1997» فإن دولي لم تكن ناتجاً بحد ذاتهاء وإنما 
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كانت تمثل برهاناً لمفهوم يوضح التقنية التي يمكن أن تنتج منتوجاً صناعياً مربحا 
وواسع النطاق. ماتت دولي في شباط عام 2003 وبعمر ست سنين بسبب مرض 
شائع يسمى (/512) 40612012310515 21111023177 م5166 وهو سرطان رئوي 
يسببه فيروسء» وعلى الرغم من أن هذا كان رحيلاً مبكراً بالنسبة إلى الأغنام 
(يمكن أن تعيش لغاية 12 سنة أو ما يقاربها)ء إلا أنه لم يكن هناك أدلة تشير إلى 
أن استنساخها لعب دوراً مهمأ في هذا الموت المبكر. 

كانت التقنية الحيوية ذات التوجهات الإنتاجية في الزراعة ناجحة جداً 
عندما كانت تركز على القيمة المضافة للناتج النهائي (وليس على زيادة عموم 
الناتج). ومن البرامج النموذجية للتقنية الحيوية في الغذاء والزراعة استخدام 
الأنزيمات المهندسة وراثياً في معالجة الأغذية (يمكن أن تكون القيمة المضافة 
تطوير نكهات غذاء أكثر جاذبية) والانتقال الجيني (17352586010) لإطالة العمر 
السوقي للفاكهة والخضر المهجنة (كانت أولى هذه المنتوجات الطماطم من نوع 
5371 ووو والإضافات البكتيرية (ع51138 83616171231) للعلف وتحفيز تكون 
العقد في البقولات لزيادة الإنتاجية. 


إن خلق مثل هذه الأغذية التي تسمى أغذية فرانكشتاين ‏ مأع)وعكعلصةء:7) 
(60008 قد ولدث الكثير من النقاشات السياسية والأخلاقية» واختلفت وجهات النظر 
حول إمكانية استخدامها ودرجة أمانها وسلامة استهلاكها كثيراً بين البلدان 
والحكومات؛: وبين الناس ككل. وأحيانا تكون الآراء حول هذا الموضوع قوية 
ومتعصبة» نتج منها نشاطات غير قانونية عندما دمرت المحاصيل التجربية أو 
التجارب أثناء التظاهرات بواسطة المتظاهرين. ولكن من الناس في مختلف مناطق 
العالم من يعتبر أن الطماطم المهندسة ورائياً لذيذة وليس لها مخاطر صحية! بالرغم 
من كل ذلك فإن كلفة المواد الخام في العديد من المنتوجات المستهلكة تمثل جزءاً 
صغيراً من كلفة التغليف والنقل والخزن والبيع: على سبيل المثال» في حالة فحص 
الحمل (1656 2865231263) الذي تستطيع شراءه من الصيدلية مباشرة» فإن معظم 
تكاليف التصنيع لا تكمن في كواشف الجسم المضادء ولكنه في التغليف البلاستيكي. 
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وهذا بدوره يمثل جزءاً بسيطأً من كلفة الخزن والنقل لمواد الفحص المعلبة. وعليه. 
فإن نواتج التقنية الحيوية يجب أن تضيف قيمة استثنائية لكي تكون جديرة بالتطوير. 

هناك مجالان آخران للتقنية الحيوية لهما تطبيقات ناجحة في علوم النبات 
وكلاهما تطبيقات لصناعات قائمة ومعروفة بشكل جيد. المجال الأول هو استخدام 
الأنزيمات» وبدرجة أقل؛ الكائنات المجهرية» في التحضيرات الغذائية. أما المجال 
الثاني فهو البستنة (11016101016056): لتطوير أنواع جديدة من نباتات الزينة التي 
أصبحت أحد التطبيقات الرئيسية في مجال البستنة. يمكن أن يتحمل البستاني 
استخدام مستويات أعلى المبيدات الحشرية» كما يمكنه تحمل فشل المنتوج أكثر 
بكثير مما يستطيع المزارع تحمله: حيث إن المطلوب هو أن يبدو محصولهم جميلاً 
فقط. أما بالنسبة إلى نباتات المحاصيل فقد أثبتت هذه التقنيات نجاحاً محدوداً في 
الإنتاج الموسع» على الرغم من أن هذه النباتات استخدمت كجزء من الغطاء 
للتقنيات المستخدمة في تربية وتأصيل النباتات. 
3 التطبيقات: الصناعات الأخرى 

65 0111 :1162610115ممم 

ميدثيا هيقن العديد ميق الصتاغاتك الأشرى الستقادة من التقنية الحيوية: 
وربما أدخلت هذه التقنيات في عملياتها. فعلى سبيل المثال تستخدم الصناعات 
النسيجية التقنية الحيوية بشكل واسعء فهي تعامل المنسوجات والجلود بأنزيمات 
لتحسين مظهرها النهائي. كما تستخدم مساحيق الغسيل الحيوية في البيوت أنزيمات 
في عمليات الغسيل بدرجات حرارة منخفضة (البروتييز وأحياناً اللايبيز كذلك) 
للحصول على نتائج أفضل من المساحيق العادية» كما تستخدم صناعية عجينية 
الورق التقنيات الحيوية كبديل أنظف (وبالتالي أرخص) من استخدام العمليات 
الكيمياوية والميكانيكية. أما الصناعات البلاستيكية فهي تستخدم البوليمرات 
المصنوعة بواسطة الكائنات المجهرية» على الرغم من أن هذه المواد مثل 
65+ رورورومنها خليط 11ماءتقحط ع124جنا6/ج<مل نوطنواهط) 
(01م810 - - انظر الفصل السادس عشر- قن حتفت مظعالا فابقيا فقط في 
الصناعة. 
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أما المواد الحيوية الأخرى مثل أصماغ الزانثان (25زناع 8طاصة)ة) - 
انظر الفصل السادس عشر - فتستخدم في بعض التطبيقات الصناعية 
المنتخصخصضة: إلا أن :ماك هذا الاستمال يكوق خادوا و لايسشفل بعر تدا بالأنظلية 
الحيوية وإنما معلوماتنا الطارئة فقط حول خصائصها وخصائص المنتوج. يعود 
السبب في ذلك إلى استناد الصناعة الكيمياوية في معظم تقنياتها على استخدام 
الزيوت والغازات النفطية» أو على منتوجات مشتقة من هذه المصادرء وبالتالي 
فهي رخيصة جداء وإن الصناعة التي تعمل على تحويل هذه المواد إلى أنواع 
عديدة مختلفة من المنتوجات هي صناعة مرنة وكفوءة ومتطورة. 

3 شركات التقانة الحيوية:» العناية بها ورعايتها 
1155 3101 312 تتأعطا روعتطةمصدم وع10مسطاءعءامزظ8 
شركة التقانة الحيوية هي شركة أقيمت خصيصاً لتحويل علم التقانة الحيوية 
إلى منتوج تجاري وبيع هذا المنتوج. إن ما يعرف بالشركة هي قاعدتها العلمية. 
سوف نناقش. في الجزء اللأحق ما هو مطلوب لتحويل شركة الثقانة الحيوية من 
فكرة علمية أولية إلى مشروع تجاري مزدهر. 


3 قواعد عامة 15" الناعدمء © 


يجب على شركات التقانة الحيوية أن تربط بين الإبداع العلمي وحاجة 
السوق» إلى جانب العمليات الرسمية لتصنيع أي تقنية. 
الإبداع العلمي ااكتادعك ع1 تامعاعهد 

ينحصر العلم» في شركة جديدة من شركات التقانة الحيوية عموماً في 
مرحلة الأكققاف: - إكتتفت شيذا واتها الى اكتاتفت نقنرة حديدة ب عتندها يفيك 
عمل شيء رائع. وفي كلتا الحالتين تحتاج إلى علم من الدرجة الأولى لكي تؤسس 
شركة من الدرجة الأولى. وليس من الضروري أن يكون العلم الجيد علما رائدا 
فإن للبحث العلمي "صرعات" (132511025) وصناعة التقانة الحيوية» إلى حدّ ماء 
تتبع هذه الصرعاتء لأن هذا المجال من البحث والتقنية استقطب أكثر الباحثين 
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تمرسأًء وفيه يمكن الحصول على التمويل المالي المناسب. وعلى الرغم من أن 
العلوم وطرائق العمل الجديدة مثيرة في طبيعهاء إلا أنها ليست بالضرورة الوسائل 
الوحيدة لتطوير مسار البحث المّعني - ولا بد من استخدام طرائق العمل القديمة 
كذلك؛ فإن طرائق الاكتشاف المُجربة والمختبرة لازال بإمكانها إعطاء نتائج جيدة. 

ولسوء الحظ أيضاء أنه لم يعد البحث عالي النوعية فقط يفتن الباحث فيأخذ 
به» وانما يجب أن يتوافق مع ما يراه ويميزه معظم الناس على أنه ممارسة علمية 
مفيدة. وهذا يعني أن تجاربك سوف تختبر فرضيتك بشكل فاعل ودقيق مع استخدام 
كافة النتائج والمعرفة المتوفرة لوضع الناتج في السياق التجاري الصحيح. ولعل 
الاختبار اللاذع لنوعية بحثك غالباً ما يكون رأي المحكمين (76016 0661) قبل 
نشر بحثك في المجلة العلمية. 


حاجة السوق 0م26 أعع]1 د11 


لا يكون العلم وحده كافياً. فعلينا أن نبيع نتاجه إلى شخص ماء إلى السوق. 
ولكن. ما هي حاجة السوق؟ إن مقولة عامة» مثل يحتاج النائن إلى علاج شاف 
للأيدز (41105) لا تكون كافية. فمن هم هؤلاء الناس؟ ومن سيدفع؟ وكيف؟ وكم؟ 
وهل أن منتوجك سيشفي جميع حالات الأيدز أو بعضها فقط؟ وكما أن الإبداع 
العلمي لا يأتي من فراغء: كذلك فإن بحث السوق (ط56562310 113114) يجب أن 
يحقق شيئاً محدداً. إن البحث والتطوير في مجال التقانة الحيوية عملية مكلفة» لذا 
فمن الضروري وجود اسواق كبيرة للمادة التي تخطط لإنتاجها بحيث يعطي عائداً 
لكل الاسثثمارات المطلوية. 


التصنيع 1110110110 

إذا كان تعريف النجاح في مجال التقانة الحيوية هو تحقيق عائدات تجارية؛ 
فعلى الشركة أن تمتلك منتوجاً مطلوباً للشراء من قبل الناس. وكما في حالة أغلبية 
البضائع التي نشتريها يوميا يتطلب وجود ضمانة نوعية للمنتوج. على سبيل المثال» 


أنك تفترض أنه إذا اشتريت سيارة جديدة» فإنها ستعمل بصورة صحيحة»؛ وأنك واثق 
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أن المصنعين قد اختبروا وحوروا هذه السيارة أثناء عملية تطويرها لكي تؤدي 
وظيفتها بالشكل الصحيح والآمن. يمثل تطوير الدواء المرحلة بين الاكتشاف والتسويق 
التجاري وهي المرحلة التي تغطي هذه الفحوص وإيجاد الظروف المثلى لها وربطها 
بصناعة المنتوج وبنوعية غالية.. ‏ يخضع .هذا المجال إلى.ضوابظ تنظيمية -غالية 
موضوعة من قبل عدة جهاتء مثل وكالة الغذاء والدواء (524)] ع2 ع4 1000 
[2©3ععلل» ووكالة التقييم الطبي الأوروبية 557/2113]1052 71601621 111006211 ] 
[(83118) تإعمءعلك. ويجب أن يحصل المنتوج على شهادة الجودة 610110246 ©] 
[(01) ععمه1اءء»*8 08 التي تشير إلى جودته. يتوقع من العلماء أن يطبقوا مقاييس 
الممارسة المختبرية الجيدة [(12)) 2131166 135012310177 0000] حتى على 
مستوى الإنتاج المختبريء مما يعني أن عملهم يخضع لسيطرة عالية» وأن تسجيل 
النتائج يجري بشكل دقيق» وأن دفاترهم المختبرية تخضع للتفتيش دورياء وقد يكون 
أميوكيا أخيانا: 

وعلى منتوجات الأدوية أن تبرهن أنها غير سامة وفعالة وآمنة لاستعمالها 
من قبل الناس. وقد تستغرق عملية تطوير الدواء وقتاً طويلاً ومالاً كثيراًء لذلك تجد 
الشركات في هذه المرحلة تحديات كبرى تدفعها إلى إنهاء مهمتها وإنجاز المنتج. 


3 المكونات الأساسية 52351215 


إن السوق هو البيئة التجارية التي تعمل فيها الشركة؛ ولكنه ليس واحداً من 
مكونات الشركة. وإن العلم هو مكون رئيسي ومركزيء ولكنه ليس العامل الوحيد. 
وعلى العاملين في التقانة الحيوية أن يدركوا أنه لا يتوجب على العإلم أن يزودهم 
بكل المتطلبات الأخرى التي تصنع شركة تقانة حيوية ناجحة. فإذا كان الفريق 
الذي بدأ بالبرنامج التقني الحيوي لا يستطيع رؤية أو توفير المسار نحو الوصول 
بتقنيته إلى المستوى التجاريء عليه حينئذ أن يتحد مع أناس آخرين يمكنهم فعل 
ذلك. وعلى الرغم من إمكانية الوصول إلى ذلك الهدف من خلال المشاركة مع 
شركة أخرىء إلا أن مثل هذا الدور عادة ما توفره شركات تأسيسية مغامرة 
(00132310165© 76211116 5660): كما يمكن الوصول إلى ذلك من خلال ما يسمى 
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بملائكة التجارة (328615 2)811512655» وهم أفراد يأتون بأموالهم وخبرتهم 
التجارية إلى الشركة على شكل مستثمرين أو مديرين. 
3 الناس عامرمعطم 


إن حاجة الشركة الجديدة إلى أفراد ممتازين ومندفعين ذوي التزام ومهارة 
ومعرفة هي حاجة ملحّة. ولكن من هو الشخص الذي يمكن أن يصنع من هذه الشركة 
شيئاً ممكنا؟ قد يكون العلماء المؤسسون» ولكن هل سيكون لهم الوقت الكافي لعمل ذلك 
إضافة إلى عملهم الأكاديمي؟. كذلكء لا يمكن أن تكون هيئة المديرين. فالمهمة تحتاج 
إلى شخص يمكنه القفز وبكلتا رجليه في مجال العلم والتجارة ويعمل على إنجاح هذا 
الشيء. إن ثقافة الخوف من الفشل في أوروبا قد حدت من استعداد الأكاديميين للقيام 
بمثل هذه القفزة, على الرغم من أن اندماج الفرق التجارية في العديد من الجامعات 
البريطانية قد وفر طريقاً سهلاً وداعماً لإنجاز مثل هذا الشيء. أما الولايات المتحدة 
الأمريكية فإنها تدعم» وبحدود معينة» العمل الإنتاجي (م10ن[15ا©180601626) حتى 
على حساب الفشل. ففي هذه الحالة ينظر إلى الموضوع بتقدير حيث إنك حاولت 
وفشلتء وإن ذلك يثبت وجود الحافز والاندفاع» ومن غير المحتمل للعالم الذي حاول 
وفشل أن يفشل مرة أخرى بنفس الطريقة. 

إن ثقافة التحجر (0025615:261512 01010131) في أوروبا تعتبر أن الفشل 
أهم من المحاولة. وعليه يكون الناس غير راغبين بالمحاولة في الحصول على 
نجاح كبير إذا كانت هناك احتمالية كبيرة للفشل. ويبدو أن هذا الحاجز الثقافي آخذ 
بالاختفاء ببطء»؛ فإن الصورة الحسنة للغلماء الناجحين كمديري أعمالء التي تبرزها 
الأوساط الإعلامية تشجع على تغيير هذه الثقافة» وإن عدداً متزايداً من العلماء 
يحاولون الآن. ولكن» حسب تجربتنا الشخصية» فإن العديد من الباحثين الذين 
يريدون أن يروا تحول علمهم إلى تجارة رابحة غير مستعدين للقفز بقلوب قوية في 
هذا المجال. 

على الرغم من أن الجهة المقاولة المركزية والمنظمة للعمل غالباً ما تكون 
العإلم المؤسس وصاحب الفكرة الجيدة نفسه» إلا أن هذا لا يعني أنه الشخص 
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المناسب. فقد تحولت شركة .100 22013150 إلى شركة رائدة في مجال أجهزة 
التحليل العلمية بواسطة اثنين من خريجي مدرسة للتجارة والأعمال اللذين لم يكونا 
يعرفان في العلم» في البداية» أي شي تقريباً. على خلفية الفشل والنجاح في أوروبا 
والولايات المتحدة خلال العشر سنين الأخيرة: فقد أظهرت الخبرة بأن كلتا 
المهارتين التجارية والعلمية أساسيتان لنجاح الشركة:؛ وأن قليلاً جداً من العلماء من 
يجمع بين هاتين المهارتين. ومع تطور ونضج قطاع التقانة الحيوية» يوجد الآن 
عدد كبير من الأفراد الذين عملوا في أماكن مختلفة وبمجالات مختلفة. أفراد تعلموا 
من أخطائهم وصنعوا نجاحات كبيرة وهم متلهفون لعمل المزيد. إن ما يدعى 
بالمقاولين المتعاقبين (10115 62116016726 561131) هو هجين نادر يجمع ما بين العلم 
والمهارة التجارية الممتزجة برغبة عارمة في البحث عن نجاحات أكثر. 


13 المواقف والثقافة ع 1ناأآتك عى 1000م 


إن عملية القفز بالقدمين أولاً هذه تتطلب من الأكاديميين تغييراً في نهجهم 
الثقافي. فإن العلوم الأكاديمية تركز على الموضوع. في حين يركز العلم التجاري 
على الهدف! وعادة ما يبحث الأكاديميون في موضع أو مجال علمي معيّن 
ويتبعونه أينما ذهب. ويعرض ناتج هذه المغامرة الفكرية في منشورات علمية 
الهدف منها هو العملية وتطور البحث والمعرفة العلمية ليس إلا. أما العلم التجاري 
فهو يعالج أهدافاً محددة وفي ذهنه السوق والمستهلك» بعدها يستخدم أدوات أو 
مجالات علمية مناسبة لأجل الحصول على المنتوج. 

إل 'لهذه القروقات الصغيرة تأثير ا ثقافيا كبرو اء ففلى سيك المكاله يخصضئل 
الأكاديمي على مكافأة صغيرة عندما يكون جزءا من فريق متعدد الاختصاصات: 
على الرغم من أن دوره يكون أساسيا لمعظم البرامج التجارية. ومن المستحيل أن 
يصبح العالم الأكاديمي فائضاًء وذلك لأنه وحسب التعريفء أن ما يقوم به العلماء 
من عمل هو ما ينبغي أن يقوموا به (فقد يكونون غير كفوئين أو لا يستطيعون 
الحصول على دعم ماليء ولكن هذا أمر مختلف). أما العلماء الصناعيون فيمكن أن 
يصبحوا فائضين بالتأكيد» بمعنى أن عملهم؛ مهما كان ممتازاًء لم يعد له حاجة إلى 
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الوصول إلى أهداف الشركة. ويصبح هذا الموضوع جدياً أكثر عندما تحتاج 
الشركة إلى التركيز على عدد صغير من المنتوجات أو المشاريع. وهذا بالنسبة إلى 
العمل الأكاديمي يجعل الأمر يستحق العناء أن يكون لفريق من الأكاديمين عدد من 
المشاريع بعدد طلبة الدكتوراه الذين يشرفون على دراستهم. 
وهذا ليس كمثل الاختيار بين السماء الزرقاء والبحث التطبيقي. فإن العديد 
من الشركات يجري بحوثاً نظرية» في حين أن معظم العمل الأكاديمي في مجال 
الطب الحيوي (6ع81050260112) هو بالفعل عمل تطبيقي. 
يعتقد بعض الأكاديميين أن هذه الفروقات تجعل العلم» في المفهوم 
التجاريء أقل جاذبية للعالم الذي يبحث عن مستقبلة العلمي. إن هذا الرأي خاطئ 
لأن البيئة الصناعية/ التجارية يمكن أن تكون مكاناً ممتازاً لإجراء البحث العلمي؛ 
ولعدة أسباب: 
« إن هذه البيئة تحفز على التفكيرء وإن العديد من أفضل العقول في العالم 
تعمل بالصناعة. 
« إن الضغوط التجارية والتحديات المتعددة تعني أن هذه البيئة تتسم بالسرعة 
والإثارة. 
« يمكن تجهيز أفضل الأجهزة والمواد بسهولة ووفرة. 
هناك فرصة حقيقية لتطوير مستقبل العالم في أي من أو جميع مجالات 
العلم والتقنية أو التجارة التي تشملها أعمال الشركة. 
© هناك فرصة للحصول على مردودات اقتصادية مهمة بنفس الزمن الذي 
يتم فيه الاستمرار في متابعة العلم المرغوب. 
3 الاستراتيجية 15 
بعد أن تجد الأشخاص المناسبين والعلماء الممتازين عليك أن تقرر ماذا 


ستفعل. هذه هي استراتيجيتك: ماذا تريد أن تعمل في المدى المتوسط والبعيدء عدا 
ممارسة البحث العلمي اليومي. إن استراتيجية شركة ما هي» طبعاء خاصة بتلك 
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الشركة» ولكننا نستطيع أن نؤطر الأشياء التي يجب أن تشملها الاستراتيجية وعلى 
شكل أسئلة. وفيما يلي بعض الأسئلة الاستراتيجية الرئيسية للشركات الصغيرة 


عندما تبدأ: 


ه ماهو الهدف الخاص لشركتك؟ 

« ماذا سيكون منتوجك الأول؟ وهذا شيء أساسي وبشكل مطلق. من بين 
الأنواع العديدة التي يمكن لعلمك أن يخلقهاء عليك اختيار شيء واحد لتبدأء 
وأن تركز معظم طاقتك فيه. إن هذا التركيز مهم جداً للشركات الجديدة 
المعتمدة على العلم» التي تكون مواردها محدودة. وهذا يعني اختيارات 
صعبة» وقد يعني التخلي عن بعض المشاريع المحببة. 

كيف تتعامل مع النجاح؟ النجاح في البرنامج البحثي يعني عادة البدء ببرنامج 
التطوير الذي قد يقود إلى التجارب السريرية. هل تملك المهارات والتمويل 
المالي لإجراء ذلك؟ إذا كان الجواب كلاء كيف يمكنك الحصول عليها؟ 

* ماذا ستعمل في الخطوة اللاحقة؟ بعد انتهاء البرنامج البحثي الأول 
(بالنجاح أو الفشل)؛ هل ستقوم بإنهاء عقود جميع العلماء» أو هل لديك 
برنامج آخر يمكنهم من الاستمرار بالعمل؟ تذكر أن العالم التجاري يركز 
على منتوج معين» ليس على مجال علمي أو عملية. ويجب أن يتلاءم 
عمل هؤلاء العلماء مع الأهداف العامة للشركة» ومع الفائدة المميزة 
التنافسية (6 205720128 6111976م0012) للشركة (لاحظ أدناه). عليك أن 
تحدد الفائدة المميزة العلمية للشركة» وأين يمكن توظيف هذه الفائدة 
المميزة» وبالتالي ما هي الأعمال التي سيقوم بها العلماء. 

3 المنتوج مقابل الخدمة مقابل التقنية 
112010577عع] كناوتلء؟؟ 51712 كتاوللء؟ أعنال0ورط 
لعل أحد أهم النواحي في استراتيجيتك هي كيف ستقوم شركتك بتكوين 
وتطوير نفسها لكي تكون ناجحة ومربحة. كان حلم كل شركة تقنية حيوية» أثناء 
عقد الثمانينيات أن تصبح شركة صيدلانية متكاملة تمامء مثل شركة 281268 أو 
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شركة 6ط100» بحيث يمكنها تأدية أدوار عديدة تمتد من الاكتشافات الأساسية إلى 
تسويق المنتوجات إلى الأطباء. ولتحقيق هذا الهدف بواسطة شركة تقانة حيوية 
صغيرة هو في الحقيقة شيء غير عملي لأنه يحتاج إلى سنين عديدة وتكاليف 
بالبلايين لبناء مثل هذه البنية التحيتة» ولأن المطبات الموجودة على الطريق عديدة. 

طورت شركات التقانة الحيوية» وبمرور الزمن» استراتيجياتها للدخول في 
شراكة مع شركات صيدلانية أكبر من حيث تزويدها بمنتوجات جديدة كمجهز 
لتقنيات وخدمات حليفة. هذا وتختلف الشركات من حيث النوع وما يمكن أن تقدمه؛ 
ويمكن إدراج الأنواع التالية منها: 


". شركة إنتاج (/32م0020© 2700166). يكون هدفها اكتشاف أو اختراع 
منتوجات» والوصول بها من خلال عملية التطوير إلى الحد الذي يسمح به 
تمويلك المالي» ومن ثم بيعها أو إعطاء إجازتها لأحد ما له الخبرة في 
المراحل الأخيرة من التطويرء وفي التجارب السريرية» والتصنيع» 
والتوزيع. يشمل ذلك جميع شركات الموجة الأولى الكبيرة للتقانة الحيوية 
مثل عع متك و لاعع][1اءع) و ععمعاءوم7تطن) . 


«٠‏ شركة أدوات (/إ80م0012 1001). تقوم بتطوير أدوات أو تقنيات تساعد 
الآخرين في تطوير المنتوجات. والأمثلة على منتوجات هذه الشركات 
تشمل: برمجيات المعلومات الحيوية» وتقنية غربلة المركبات؛ ومكتبات 
الكيمياء التوافقية (110121165 161015]177) 00121223101121)). ويطلق 
على هذه الشركات عادة اسم شركات منصات التقنية (70108طاءع1) 
(00102031165) 13110101 2. 

ه"ء شركة أجر مقابل خدمة (/237215م01202© 5611126 101 ع16) لديك تقنية معينة 
و/أو تقنيين مهرة متوفرين للإيجار أو الاستخدام على أساس عقد بحثي. قد 
يشطل هذا التركيب. الكيمياتي» غريلة الأدوية: وفخوصات حيوية+ وتواكي 
أخرى عديدة في مجال العمل ما قبل السريري وفي أثنائه. 
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«. شركة هجينة (/31213م00112 119:5110). لديك مدىّ من الوسائل أعلاه مما 
يوفر لك مزيجاً يمكن أن يؤدي إلى نشاطات تحقق أموالاً بفترة قصيرة 
يمكن توظيفها في مشاريع بحوث وتطوير طويلة الأمد. والأمثلة على ذلك 
تشمل الشركات التي تبيع الأدوات والخدمات التشخيصية؛ وهي تعمل في 
نفس الزمن على بحوث الأدوية العلاجية. 
عليك أن تعرف كذلك أن استراتيجيتك قد تتغير في المستقبل. إن أكثر 
الشركات نجاحاً طورت استراتيجياتها وشكل أعمالها بشكل كبير مع مرور الزمن 
لأجل الوصول إلى أفضل النجاحات» ولاختزال تأثيرات الفشل» ولاستيعاب البيئة 
الفا هقة النتهير كوي قذلكف زكون مق االنفية يدا أكذ تكن ة حي عن الوسائلك 
التي تسلكها الشركات المختلفة واستغلال هذه المعلومات لتحديد الطريق الذي يمكن 
لعملك أن يسلكه ويقوده إلى النجاح. 


3 النجاح 5 لك 


يجب أن تكون الاستراتيجية قادرة على تعريف النجاح بطريقة مفيدة 
ومقيومة اسآل تفننك ماهو .حدفك. النهاتي؟ ومن كر فكره وانشتع إذا كان هذا 
الهدف ذكياًء بمعنى أنه: خاصء قابل للقياس» ممكن تحقيقه» واقعي ويمكن تحديده 
بزمن معين. وما هي الخطوات المهمة لتحقيق لذلك» وكيف ستوضح بأنك قد 
تجاوزت هذه الخطوات؟ 

يعرف النجاح في الاقتصاد الرأسمالي بالمفهوم التجاري. وبمعيار آخرء 
فإن ضفاعة التقدية الحيوية ككل» كانت إما تاتجحة جذا أن فاقلة شماما» وات عدذا 
قليلاً فقط من شركات التقنية الحيوية أصبحت رابحة على أساس بيع منتوجاتها - 
ونيذو أن نفية الشركات يكن اعتبان يا قاقلة كشارياء علنا أن 5590 منيا ةوالت 
موجودة كشركات علمية نشطة» وأن أكثر من 960 منها قد أعطت مستثمريها 
الأوليق معدل عائدٍ داخلي (12ناعآ1 01 16316 1221ء121) 1116 (وهو مقياس 
للنجاح المالي للاستثمار - لاحظ أدناه) يبلغ أكثر من 297610 وهو عموماً يعتبر 
نجاحاً استثمارياً. أما بالنسبة إلى الشركة التي بدأتها فيمكنك معرفة درجة نجاحها 
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وتقدمها بصورةٍ أسهل من خلال وصولها إلى مراحل مهمة مثل توقيع عقد تعاون 
كبير مع شركة صيدلانية» أو من خلال دخول منتوجك الأول مرحلة التجارب 
السريرية؛ أو الوصول إلى إثبات مفهوم ما في عملية التطوير التي تقوم بها. 
3 الميزات التنافسية 2052125 ع كتأاناء ممه 

هذه عبارة جديدة مأخوذة من دليل الإدارة لعقد الثمانينيات» وتعني أن 
باستطاعتك عمل شيء أحسن من منافسيك؛ أو يمكنك عمل شيء لا يستطيعه أحد 
غيرك (أوء وبواقعية أكثرء يستطيع عمله عدد قليل جداً من الآخرين). فعندما 
شآل» كمكاول أو كشركة تاشئة» اما هذا يذلا مق أن عون جردا يه فقل .غليك أن 
تكون بارعاً وممتازأء وكيف تستغل هذا لمصلحتك التجارية؟ البراعة هي الشعار 
هناء ويمكن تصنيفها في خمسة مجالات؟ 

أن تمتلك براءة الاختراع لإجراء العملية. وهذا شيء مهم جداً. على 
العلماء أن يحصلوا دائماً على براءة اختراع على الأفكار أو العمليات أو 
الاختراعات التي يعتقدون بأنها ستكون مفيدة لهم أو لأناس آخرين. براءة الاختراع 
تمنع أي شخص من العمل في مجال اختراعك بدون موافقتك. إنها بالتأكيد لا تمنع 
أي شخص من تقليد اختراعك؛ ولكنها تجعل من ذلك عملاً غير قانوني» وعندها 
يمكنك أن تقاضيهم إذا كان لديك المال والوقت لذلك. براءات الاختراع مهمة جد 
في عالم التقنية الحيوية التجاري. فالمضاربون الرأسماليون يكونون قلقين جداً حول 
الاستثمار في شركة ذات براءات اختراع ضعيفة أو ليس لها براءة اختراع» وذلك 
لأنه حالما يصبح اختراعك معروفاً وعلنياً فإن العديد من الناس سيعملون على 
تقليده ويحاولين: شرقة فقرلك. .والعائدات. المالية السضلة. مال على يرادءات 
الاختراع هو براءة الاختراع على تفاعل السلسلة للبوليميريز ©9061725إ1ه20] 
)١019([‏ 102اعدع] مندطن0 الذي تملكه شركة عطاء30] 12[ - هم 8101 وبهذا 
فإن أي شخص في العالم يستخدم ال (7012) لأغراض تجارية يجب أن يدفع 
أموالاً للحصول على إجازة وإلا فإن الشركة ستقاضيهم. 

لديك الأدوات الضرورية لإجرائها. إن لهذا نفس أهمية براءة الاختراع في 
المدى القصيرء ويعني أنه في حين يمكن نظرياً لشخص ما أن يقلد اختراعك إلا أنه لا 
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يمكنه تحقيق ذلك لعدم توفر الأدوات. أمثلة على ذلك هي امتلاكك لخط خلايا رئيسي 
معين» أو مستنسخات جينية» أو أجهزة إنتاج لا يمتلكها غيرك. إن هذا يعتبر فائدة 
تنافسية لحين تمكن منافسيك إما من تقليد أو إيجاد طرق بديلة تجعلهم لا يحتاجونها: 
حدوث مثل هذا الشيء يكون ممكناً مع الزمن وثوفر الأموال والجهد اللازم. 

لديك المهارات الضرورية للقيام بها. وهذه تعتبر سلاحاً تنافسياً قوياً لحين تعلم 
شخصاً آخر كيف يجريهاء ويسمىئ هذا النوع من. المهارات أحياناً برأسمال. الشركة 
الفكري. ولقد كان الممارسون الأوائل في علم التخصيب خارج الخلايا 1/0 77) 
(112860, بمثل هذا الموقع إلى حين تَعَلّم المنافسون الآخرون هذا الفن ولحقوا 
بالأوائل. 

لديك الكثير من الموارد أو المال لإجرائها. يمثل هذا أضعف نوع من 
الميزات التنافسية في التقانة الحيوية» وذلك لأن هذه الصناعة هي غالباً مرتكزة 
على المعرفة وليس على الموارد. والعديد من الشركات تمتلك موارد عديدة. 
وخاصة الشركات الرئيسية في المجال الصيدلاني أو الزراعيء وإذا كانت الفائدة 
التنافسية الوحيدة التي تمتلكها هي شراؤك 20 جهازاً لتوليف الحمض النووي 
11 والعدية .مق الكرسييوتراته «التتنيف: تشغرلياء قانق يكسيو هذه الميذة 
التنافسية بعد فترة قصيرة إلى شركة أخرى يمكنها شراء 30 جهازاً لتوليف 
الحمطن النووئ. طبعاً إذا كنك لا شعرة انتكداد. هذه الموازد بشكل خكال: فزخ 
فوائد توسيع العملية ستختفي. 

تكون أنت أول من يجريها. وهذه هي الأقل جاذبية بين الأخريات؛ ولكن 
عادة ما تبدأ بها شركات التقانة الحيوية. يرون فرصة ثم يبدأون بتأسيس شركة 
لاستغلال هذه الفرصة. الفائدة هنا هي قدرتهم على الحركة أسرع من أي شخص 
آخرء وهذه الحالة تدوم فقط إذا كنث مستمرا بالحركة» ولكن أن تكون الأول هو 
شيء صعب دائماً. الأشكال الأخرى للميزات التنافسية تشمل امتلاكك لمصانع 
كفوءة يمكنها أن تنافس على السعر وسهولة التجهيزء أو تطوير اسم علامة تجارية 
(0ضة:8) معروفة. ولكن هذه الفائدة تكون فعالة جداً فقط عند اطلاق المنتوجات 
إلى الأسواق وحين تستلم المهمة فرق التصنيع والتسويق. 
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الطريقة الوحيدة لإظهار امتلاكك ميزة تنافسية ومقارنة نفسك بالمنافسين 
الآخرين هي تبيان أن ما تريد عمله ممكن التحقيق فعلاً. يعني هذاء في الاكتشافات 
العلاجية» إثباتك أن منتوجك له بعض التأثير في الناس (تذكر أن معظم برامج 
اكتشاف الأدوية تبوء بالفشل). وبما أن عملية تطوير منتوج إلى الدرجة التي يوفر 
فيها فعالية علاجية» هي عملية تتطلب مئات الملابين من الباوندات؛ فإن الشركات 
غالباً ما تقبل بإثباتات أقل صرامة؛ مثل سبب إثبات علمي قوي يفترض أن الدواء 
سيعملء أو دليل على فعاليته خارج الخلايا اره114 7/» أو دليل على فعاليته في 
الحيوانات» أو دليل على أنه لا يسبب ضرراً للإنسان (نتائج المرحلة الأولى). كل 
خطوة على المسار في الشكلين (1.13) و (2.13) ستضيف إلى الدليل وتدعم 
موقفك التنافسي. 


3 الذكاء التنافسي 52 11اعاطا ع حكتاناء مم0 

إن معرفة درجة كفاءتك الآن مقارنة بدرجة الكفاءة التي يجب أن تكون عليها 
هي جزء من الإثبات على امتلاكك لقدرة تنافسية. وهذا هو ما يسمى بالذكاء التنافسي. 
هل هناك حاجة طبية معينة ستعمل على سدذهاء وهل هناك آخرون قد سدّوا هذه 
الحاجة أصلاة غلك أن هذه الحاحة سكيقى إلى عش سنوات أخرى؟ من هم الآخرون 
الذين يعملون على سد هذه الحاجة» وهل هم متقدمون عليك؟ هذه مجموعة من 
الاستكشافات حول ما تعمله المنافسة» وما هو السوق؟ هناك عدد مذهل من مقترحات 
الأعمال التي شاهدناهاء والتي لا تحتوي على دليل بمعرفة أصحابها بوجود عالم 
خارجيء ومعرفة أقل بأن هذا العالم الخارجي قد يحوي منافسين. 


3 خخطة العمل طقام ووعستئسط عا]' 


كثير من الذي ذكر أعلاه يتعدى الاستراتيجية ويندرج في التكتيكات. يجب 
أن يجري التخطيط التكتيكي بواسطة فريق متخصص يجمع المهارات العلمية 
ومهارات تظوير الناتج والمهارات المالية والتجارية معاء لأن جميع هذه الأشياء 
أساسية. إن المنتوج النهائي لعملية التخطيط هذه هو خارطة طريق مفصلة لما 
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ميكون. عليه صملكه ورهن ليست فهائة بهد ذاتاء ويفضة النظر هن مد خائبية 
هذه الخريطة وإبداعها فإنها تكون عديمة الفائدة إذا لم يكن التخطيط لها دقيقاً جداًء 
وإذا لم تتبع بالشكل الصحيح. 


خلال استحداث خطة لإنشاء شركة تقانة حيوية» على العلماء أن يضعوا 
في حسبانهم أن أصحاب البنوك والمحاسبين وغيرهم يحددون لهم أي تجارب 
يستطيعون أولاً إجراءها في الشركة. ليس ذلك فقطء ولكن هؤلاء الناس لهم 
بالحقيقة وجهات نظر سليمة ومفيدة يمكن أن تحسن وتركز خطة الشركة بشكل 
كبير. ونموذجياًء إن المراحل التي تمر بها هذه العملية ملخصة أدناه. علماً بأننا قد 
تطرقنا إلى العديد منها سابقاً. 


حدّد نوع العلم الذي سيدخل شركتك وحسب المعايير التي لخصناها أعلاه. 
حدّد ماذا ستعمل مع هذا العلم. هذا هو الجزء الأول من خطة العملء كتابة 
وثيقة تصف بدقة خطة العمل وكيف تعمل. ويجب أن تأخذ بعين الاعتبار 
التالي: 
-- ماذا يمكن للعلم أن يعمل حقا؟ 
- من الذي سيقوم به» وأين؟ 
- من الذي سيقوم بالإدارة (أي التأكد من حدوث كل شيء)؟ 
- هل هناك أجزاء لا تستطيع الشركة القيام بهاء أو لا يكون من 
الصواب القيام بهاء وإذا كان كذلك؛ من هو الذي سيقوم بإجرائهاء 
وكيف ستدفع لهم؟ 
- من هو الذي سيمتلك الملكية الفكرية الجديدة 602[1ء116ع]مآ اع]<) 
(1026117م» ومن هو الذي سيدير برامج التطوير؟ 
- ما هي الإنجازات الرئيسية التي يجب التوصل لها؟ 


» حدّد الفائدة التننافسية للشركة. 
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< كيف مره قدويل الشركة وباتفصيوضى» كر مع لاله متاح لذي 
تبدأ؟ 

- أين ستكون عند نفاد التمويل» وعندها من هو الذي سيعطيك المزيد 
من المال؟ 

- إلى من ستبيع منتوجكء وهذا يعني ما هو منتوجك؟ 

- ماذا سيحدث في حالة الفشل؟ 


قد يكون قبول النقطة الأخيرة صعباً لبعض العلماء» ولكنها حقيقة إحصائية 
حيث إن معظم البرامج العلمية المتوجهة نحو التجارة تفشل» وعليك أن تسأل ماذا 
سيحدث لشركتك آنذاك؟ إذا كانت الشركة ذات منتوج واحدء فعند فشل المنتوج 
ستفشل الشركة» وسيكون الجميع عاطلين عن العمل. لذا يكون من الحكمة البحث 
عن تقنيات أخرى يمكنك جلبها إلى شركتك. من الممكن» وبعد مرور سنة» أن يتم 
التخلي عن نصف العلم الممتاز الذي قاد لتأسيس الشركة! ويجب النظر إلى ذلك 
كدليل على النمو والتطورء وليس فشلء على شرط استبداله بشيء أحسن. 


إن هدف العملية بأكملها هو تشخيص أقصر طريق بين أين أنت الآن» وأين 
تريد أن تذهب (لكن لا تأخذ طرقاً مختصرة غير مبررة علمياً) مع وجود خيارات 
مناسبة» إذا لم تسر الأمور حسب الخطة. لهذا السبب تكون الاستراتيجية مهمة - 
لا يمكنك تشخيص الطريق الأقصر إلى المكان الذي تريد الوصول له ما لم تعرف 
أين ذلك المكان. كما توضح كذلك عدم إمكانية الفصل بين القضايا العلمية 
والتجارية في الشركة. 

سيكون ناتج هذه العملية عبارة عن خطة مفصلة لما ستعمله الشركة» ولماذا 
ستبقى» ومن الأفضل أن تزدهر إذا أعطيت كمية من المال. إضافة إلى ذلك ستكون 
وثيقة عمل للتخطيط والتوجيه للشركة» كما ستكون خطة العمل الأساس الذي يستند 
إليه اقتراح الاستثمار. لأجل الحصول على المال المطلوب لتنفيذ جميع هذه الخطط 
عليك بأخذ الخطة إلى ممول وتقول له؛ أنا اقترح عليك الاستثمار في هذه الشركة» 
لأنها ستفعل بهذه النقود كذا وكذاء وبإمكاننا الحصول على أموال أكثر نتيجة لذلك؟ 


52 


من المستحيل لأي خطة عمل أن تكون صحيحة 7100» وبالحقيقة» فإن 
عدة عناصر فيها ستكون خاطتة بالتأكيد. من أحداث غير مرئية» وإنجازات أو 
إخفاقات علمية إلى انهيار سوق الأسهم؛ كل هذه الاحتمالات ستضع المخاطر في 
طريق خطتك الموضوعة بعناية. وسيكون هناك تحديات غير متوقعة على الطريق 
يجب التهيؤ لهاء وحتى قبولهاء ولكن إذا لم تتمكن من التخطيط لطريق النجاح» فمن 
الأفحنك أن لا كتحارل أصبلا. 


الطرح 
العام الأولى 
20) 
استثمار ثانية 


33 
23 
33 
- 
ص 
جحلا 
3 


في تجربة مرحلة أولى تكنولوجية لاستغلال 
الفكرة 
تعامل مع شركة أكبر شريكة براءة الاختراع 


الشكل 3.13: التمويل لشركات التقنية الحيوية الأوروبية الناشئة. المحور السيني (15<-<) 
يمثل مراحل التطوير التقنية لشركة تقانة حيوية صغيرة جديدة. المحور الصادي (15<ه-7): 
مستوى التمويل الذي تتوقعه الشركة بعد تمويل رأس المال المغامر. توضح الصناديق أنواع 
التحولات التي تحصل عليها الشركات الأوروبية في مراحل مختلفة من تطورها التقني. 


3 الاستثمارات في التقانة الحيوية 
11201077 112 اداع مصاوع كم[] 
بعد تحديدك لهدف شركتك فإنك ستحتاج إلى المال لكي تبدأ. قليل جداً من 
أفكار التقنية الحيوية يمكن تحقيقها بطريقة لا تحتاج إلى الاستثمار. ويكون الاستثمار 
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أحياناً بالآلاف: قليلة فقط من الجنيهات لأجل صنع أول مادة يمكن بيعها. إلا أن 
العملية تتطلب عادة عشرات أو مئات الملايين. هناك عدد قليل من الأفراد يمكنهم 
توفير مثل هذه المبالغ» لذلك. عليك بإقناع أناس آخرين للاستثمار بشخصك وفي 
فكرتك: وهؤلاء الآخرون هم المستثمرون. هنالك مختلف أنواع المستثمرين» واعتماداً 
على المرحلة في شركتك؛ سوف يمولونك على مراحل. يوضح الشكل 3.13 هذه 
المراحل على الطريق النموذجي لتمويل الشركة. إن معرفة هذا الطريق ودوافع الناس 
الذين ستلتقي بهم خلاله سيكون شيئاً مهماًء إذا كنت تريد إيجاد التمويل لشركتك. 
مثاليء يجب أن لا يكون المستثمر مصدر تمويل فقط. بعض المستثمرين 
يساعدونك بوقتهم وخبرتهم في تأسيس وتشغيل العمل» وليس فقط كأعضاء هيئة 
إدارية» ولكن أيضاً في القضايا التشغيلية اليومية. ويعتبر هذا أحد الموارد المهمة: 
خاصة في المراحل الأولى؛» حيث تعاني الفرق الصغيرة فجوات في مهارات معينة 
التي ستكون لا شك مثقلة بسبب محاولتها إدارة عدة مهام في نفس الزمن. مثل 
هؤلاء المستثمرين الذين يضعون أياديهم في العمل يمكن أن يوفروا المساعدة في 
عدة مجالاات مثل عقود المستخدمين» والموقع/ والوسائل» وتأمين الملكية الفكرية 
باستخدام موظفين لنقل التقنية في الجامعات» ومحامي براءة الاختراع» وفي 
استخدام كادر ماهر إضافي من خلال اتصالاتهم ونشاطاتهم في تطوير العمل. 


3 استثمار التأسيس د11 )566 


الخطوة الأولى في تطوير فكرة ما إلى شركة (التي تشمل كل العمليات التي 
أشرنا لها سابقاً) هو البحث عن تمويل التأسيس (ع112012 5660). يوفر تمويل 
التأسيس كمية كافية من المال لإنشاء الشركة والحصول على براءات اختراع رئيسية» 
والتفاوض من أجل خروج مشرف للعلماء المؤسسين من وظائفهم الحالية وخلق كيان 
الشركة. يستخدم هذا التمويل كذلك في عملية التخطيط وكتابة خطة العمل؛ وهي عملية 
تأخذ وقتاً طويلا وتحتاج إلى مهارات عالية وتشمل استخدام المحامين» ووكلاء 
براءات الاختراع» والمحاسبين. يتم توفير تمويل التأسيس من قبل مستثمرين خاصين 
(217316) (انظر أدناه) أو من قبل شركات محترفة ومتخصصة في استثمار 


229 


التأسيسء التي لا زالت نادرة الوجود في أوروباء إلا أنها أكثر شيوعاً في الولايات 
المتحدة الأمريكية. توجد قلة في استثمار التأسيس الذي يأخذ الشركة الواعدة من 
مرحلة "عندي هذه الفكرة العظيمة" إلى مرحلة "هذه شركة يمكنك الوثوق بها". يعود 
السبب في ذلك؛ جزتياً » إلى أن المخاطر في هذه المرحلة تكون هائلة والمردودات 
غير أكيدة. إن مايسمّى بفجوة التمويل (م82 1120128) وتعنيء عندما تكون الشركة 
قادرة على جمع رأسمال كاف للتأسيسء ولكنها لم تصل بعد إلى هذا الحجمء أو بيان 
إمكانيات كافية لجذب انتباه المؤسسات المضاربة برأس مال أكبر. 
3 التمويل الخاص بالتقانة الحيوية 
12010577عع]10 101 201125نا1 عو ترط 
حالما تتأسس الشركة فإنها ستحتاج إلى أموال طائلة للاستمرار في متابعة 
أهدافها في تطوير المنتوج. تمول الشركات الناشئة عادة عن طريقة الاستثمار 
الخاص في الشركة من قبل أفراد أو مجاميع من الأفراد. وتكون مثل هذه 
الاستثمارات عادة من خلال شراء الأسهم الجديدة. وبهذا سيصبح المستثمرون 
الجدد من حملة الأسهم؛ وسيتم تخفيف حملة الأسهم القدامى (أي ون أسهمهم 
في الشركة). قد تبدو فكرة امتلاك أسهم أقل سيئة من وجهة نظر المؤسسء إلا أنه 
من الأفضل امتلاكك لأسهم أقل؛ في شركة:» قيمة وحيوية بدلاً من امتلاكك لجزء 
كبير في شركة لا تساوي إلا القليلء وفي طريقها للإفلاس. حالما تتأسس الشركة» 
فإنها ستعمل على جذب تمويل مالي أكثر لكي تحقق خططها الموضوعة في خطة 
العمل. يسمى هذا التمويل بتمويل الجولة الأولى (1282©6 نام 156ز2) 
(تمويل التأسيس لا يعتبر مال استثمار حقيقياً) وهو يأتي من أحد مصدرين. 
المستثمرون الخاصون 
هؤلاء هم أشخاص أغنياء تكون لهم القدرة على وضع كميات كبيرة من 


النقود (بحدود 220 دولار أمريكي في الأقل) ة فى الشركة» ويكونون 55 
فاعلاً في مساعدة الشركة بالمجالات المالية والتجارية» والأكثر أهمية من ذلك هي 


مجازفتهم بأموالهم التي قد يخسرونها بهذا الاستثمار. 
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المضاربون الرأسماليون واكتلة )تمق ع ص17 


وهؤلاء هم أشخاص أو شركات متخصصون في الاستثمار في المقترحات 
الخطرة. يُنشئون صندوقاً يضع فيه الناس أموالهم» ومن ثم يقوم مدير الشركة باستثمار 
وان الننال بنكارية غترة الخظوي», إن هذا مكنان ةناها شنار تتقافيق' التساق: 
وهي من الطرق الشائعة للتوفير التي يستعملها عامة الناسء» ولكنه أكثر خطورة؛ حيث 
يأمل المستثمرون بعائدات أعلى. كلا المستثمرين يعملان على تقييم شركتك على 
أساس معايير معينة تشمل طبيعية الناس العاملين في الشركة»: ومدى اجتهادهم في فهم 
واستيعاب العلم» وعادات الاستثمار» وفيما إذا كانت هناك أي جهات أخرى مستعدة 
لتمويل الفكرة. وقد تستغرق عملية التقييم هذه بعض الزمن (غالباً أشهر)» ويمكن أن 
تكون ذات متطلبات عالية على الشركة والمستثمرين كذلك. 
الناس عامرمع2 


معظم المجموعات المضاربة برأس المال تستثمر بالأشخاص بقدر 
استثمارها بالعلم. بالإضافة إلى النواحي التقنية» فإن الشركات المضاربة تبحث عن 
الفرق التي تملك الأطقم ذات المهارة الصحيحة (عمل وعلم).» التي تعمل بتناغم مع 
بعضها بعضاً والأدلة على قدرتها في تنفيذ الوعود التي قطعوها للمستثمرين. ومن 
الأشياء الجيدة في مواصفات المؤسسين العلميين للشركة هو بيان استعدادهم لتعلم 
خبرات جديدة» وأن يتعاونوا مع أشخاص من مختلف المجالات والقدرة على 
التفكير والتحليل أثناء التحديات» ودوام تركيزهم على أهداف عمل الشركة. من 
المواصفات المفيدة الأخرى هي الفطنة التجارية والرغبة في تكوين أموال كثيرة. 

سيبحث المضاربون الرأسماليون كذلك عن إدارة خارجية إضافية لدعم 
الشركة» وبالذات عن مدير تنفيذي (010) - 0111261 76[أناءع:8 1ع لطن ). مثل 
هذا الشخص يجب أن تكون له خبرة في إدارة العمليات التجارية التي تعتمد على 
العلم» ويجب على العلماء قبوله كقائد لشركتهم؛ وأن يكون شخصاً موثوقاً لكي 
تقدمه إلى أصحاب البنوك والمحاسبين والآخرين من المحترفين في المدينة. سيكون 
هذا مهما جداً أثناء نضوج الشركة وبحثها عن تمويلات إضافية. 


الزكه 


الحيطة 0111562 عنسا»آ 

بعد تأكدهم من أن الأشخاص المستخدمين في الشركة مناسبون» سيجري 
المكباريون (570) :ال مالو كارا خاضا ملت غرن ظريق الاتفمافة كين اده 
ويتأكدون من صحة براءات الاختراع عن طريق محامين» ويسألون ويتحرون في 
الاجتماعات والمؤتمرات. كل ذلك ليتأكدوا من قوة وكفاءة العلم والتقنية المستخدمة 
والأشخاص المستخدمين في الشركة. يعرف هذا الإجراء بالحيطة (مأخوذة من عبارة 
قانوقية معتاها: لقد عملت جل ما استطيعه). وقد تخظلف عملية الحيظة هذهافي طبيعتها 
عن تبادل أحاديث يجريها أصحاب الشأن في بار للحصول على انطباع "غير رسمي' 
عن مشروع استشاري ضخم قد يكلف مئات أو الآف الجنيهات. 

إن عملية "الحيطة" تزود المضاربين الرأسماليين بتقدير عن متانة العلم 
الحالي في الشركة وماذا ستكون حالة السوق» والمخاطر التي يجب معالجتها 
خلال قد العملية:. وعلذة تختلف آراء عملية الحيطة عن آزاء العلماء:ماذيا. كما 
أنه من المفيد لمؤسس الشركة أن يتحرى عن الشركة المضاربة؛ وماذا فعلت للناس 
في السابق في مجالات المساعدة بالإدارة والنصح في الاستراتيجية العلمية 
والتجارية» وفي بناء الشركة بحيث تستطيع أن تواصل نجاحاتها والتواصل في 
عالم المال. وفي النهاية» فإن الحيطة ضرورية في اتخاذ القرار والمخاطرة» 
فالمستثمر يعمل عادة تحريات كافية للوصول إلى النقطة التي يمكنه فيها أن يقرر 
فيما إذا كانت خطوة استثمار معينة (بالرغم من المخاطر الموروثة) تستحق أخذهاء 
أو أن جميع المؤشرات تشير إلى أن عدم الاستثمار هو الأفضل. 
طريق الخروج | 

لا أحد من الذين يستثمرون مالاً في شركة تقنية حيوية ناشئة يتوقع أن 
يسترجع أمواله من أرباح الشركة» على الأقل» لفترة خمسة سنوات كحد أدنى. لذا 
يتوجب إيجاد طريق خروج آخر يمكنهم من خلاله استرجاع أموالهم. طريق 
الخروج هذا يمكن أن يكون: 

» بيع أسهمك الخاصة في الشركة إلى شخص آخر. 
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«. شراء الشركة من قبل شركة أخرى (اندماج أو استحواذ هما مصطلحان 
لنفس العملية). 
» التعويم في سوق الأسهمء وتعني بيع أسهمك للناس. 
كل الأشياء المذكورة أعلاه تكون ممكنة في حالة كون الشركة ناضجة 
ببحوثها ومنتوجاتهاء وبهذا فإن السؤال هنا هو: متى سيحدث هذا؟ بالنسبة إلى 
اقفر يه قم كلمة مق ميدة حداء لقركن حينات غائك الانتان 1 
(1501 - أ معمتاوء:10 02: 100, زيادة في القيمة في سنة يعني 100/ 1101 
في السنة» و 99200 زيادة في أربع سنوات يعني 950 101»: حتى لو كانت 
الكمية المطلقة للأخير هي الأعلى. 


مراحل التمويل 65 11111011115 

تقر الشركات المضارية عنما كوم الشركة قد حصلت: أصلا على 
بعض لفويلات الامتقان» .وطورت: :خطة” العمل» ,واللتكدمت. الفررق: الركيني 
للعمل. ويعرف هذا التمويل بالجولة الأولى (1123106 301110 7311516)» أو تمويل 
المرحلة الأولى» ويكون عادة بين نصف مليون وثلاثة ملايين جنيه. وإذا سارت 
جميع الأمور بشكل جيدء يتم تعويم الشركة في سوق الأسهم خلال سنتين أو ثلاث 
سنوات. ويجب أن تدر هذه العملية 30-10 مليون جنيه. مع أن الشركة قد تحتاج 
إلى تمويل إضافي لكي تصل إلى هذه المرحلة» وهذا ما يطلق عليه تمويل الشرفة 
الدنيا (8 021610 عمتمججاءع/1). 


3 الشركاء المتحدون 79 :0001001 


المصدر الرئيسي الآخر لتمويل شركتك الجديدة هو الشركات الأخرى؛ 
وتكون عادة شركات أكبر من شركتك بكثير. إن هؤلاء قد يكونون عملاء (أي» 
الذي يشترون منتوجك)» إلا أن معظم شركات التقانة الحيوية لا تملك منتوجاً في 
الأيام الأولى. لذا فإن الشركات الكبيرة قد تصبح شريكة لك لتساعدك في تطوير 
منتوجك بعملية تعرف بصفقات التطوير المشترك (06215 71اعجامه1ء97ع00-0). 


333 


إنهم سيستفيدون في هذه الحالة لأنك تملك شيئاً يمكن أن يساعدهم في عملية 
الإبداع» كما سيحصلون على مدخل إلى تقنيات جديدة وإلى منتوج بوقت مبكر. 


براءة اختراع قوية 
إدارة من ذوي الخبرة 
(541) نوعية المجلس الاستشاري 
تركيز الأعمال التجارية 
شراكة ((184:1) البحث والتطود 
شراكة شركات 
تكنولوجيا أساسية 


تكنولوجيا فريدة 
منتجات في البحث 


منتجات في السوق 
طريق خروج محددة جيدا 


الشكل 4.13: إلى ماذا يتطلعون في شركات التقانة الحيوية. ملخص لمسح قام به ,01128لآ و 
51 لجزء من مستثمري مضاربي رأس المال (اليسار) و للشركات المتحدة متعددة الجنسية 
(اليمين) أوضحا فيه أن نواحي معينة في شركات التقنية الحيوية تكون أساسية في قرار التمويل 
أو الاتحاد معها على التوالي. يتناسب طول العمود المضلل مع النسبة المئوية للذين يعتبرون 
هذه الناحية مهمة. 

أما أنت فتستفيد لأنهم يوفرون المهارات أو البيئة البحثية التي لا تمتلكها. كما 
أن الشركاء المتحدين سوف يمولون وينظمون ويجرون التجارب السريرية في مرحلة 
لاحقة (التي يمكن أن تكون مكلفة بشكل كبير ومعقدة جداً). وجوهرياء إن الشركاء 
المتحدين هم عبارة عن اتحاد بين متعاون وعميل. أنت تحصل على التمويل والموارد 
وهم يحصلون على برامج أو منتوجات جديدة. وهناك أنواع مختلفة من الترتيبات 
لتكوين الشركاء المتحدين تتراوح من الشيء البسيطء مثل شراء السلع إلى شراء 
الشركة. علمآء أن الأشياء التي يبحث عنها الشركاء المتحدون في شركتك هي 
نقتابية :ويشكل مدمشنء انلك الأفياء الى يبحت عنها النضاريون: الرلساليوق» وكما 
هو موضح بالشكل (4.13) عليك أن تضع في حسبانك أن شركات قليلة تمتلك كل هذه 
الأشياء» وإذا كانت شركتك الناشئة لا تملك أَيَاً منها ستجابه مشاكل في الحصول على 
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التمويل. (سيأتي استرجاع موضوع التمويل لاحقا من خلال الزيادة غير المباشرة 
للضرائب التي تدفع من الشركة؛ إذا تمّت وازدهرت!). 


3 المنح المادية 01115 


في بعض الأحيان؛ تقوم الوكالات التي تزود الأبحاث الأكاديمية بالدعم 
بتزويد شركات التفنية الحيوية بالدعم أيضاً. ولكن غالبا ما يكون الدعم الحكومي 
موجهاً إلى مشاريع صغيرة أو متوسطة الحجم (5111585). إن صناعة التقنية 
الحيوية ترتكز على المعرفة» وهي نظيفة» وتكبر بسرعة» وترتكز على الاستثمار 
المزمن للغرب في بنيته التحتية العلمية والتقنية. كذلك» إن أكثرها يهتم في مجال 
العناية بالصحة» وهو المجال الاقتصادي الوحيد تقريباً الذي ينمو كل عقد في القرن 
العشرين. لذا فإن التقنية العلمية ينظر إليها على أنها 'جيدة" على السواء اجتماعيا 
واقتصادياء وهي تحظى بتشجيع ومباركة الحكومات. 
كل هذا أدى إلى زيادة الدعم الحكومي لتقنية حيوية جديدة يمكن أن تستفيد 
منها الشوكاتك النافكة وهذا بشمل: 
دعم التطوير المناطقي (ع5601610 118325161 (16620108). وهو دعم 
حكومي يأتي في محاولة لتشجيع الصناعة للاستقرار في منطقة معيّنة بدلاً 
من الأخرى. أحياناً قليلة فقط تدعم فيها المناطق التي استقر فيها العلم 
والعلماء. 
©» جهود التنسيق الوطنية والدولية 121615236105031 20 1300281<) 
5 00010131105). وهي محاولة لجعل السياسة التقنية أو الدعم 
المناطقي تتكامل جغرافياً. هناك بعض المخططات المعتمدة على التجارة: 
مثل 111618 لتشجيع تطوير التجارة بين الدول الأوروبية. 
» برامج البنى التحتية الرئيسية ذات العلاقة بالتقنية الحيوية. تدعم الحكومات 
في أوروبا والولايات المتحدة برامج رئيسية للأعمال التي لها توجهات في 
مجال التقنية الحيوية مثل مشاريع الجينوم. 
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» برامج انتقال التقنية. وجدت هذه البرامج لتساعد في انتقال العلم أو التقنية 
من الجامعة (عادة) إلى السوق التجاريء وباتباع النموذج الأمريكيء ويبدو 
أن مكاتب انتقال التقنية في أوروبا أصبحت الآن أحسن تجهيزاً ومهارة 
مما يجعلهم أقدر على إيجاد الطريق الأفضل نحو السوق التجاري. 
«. برامج دعم الشركات الصغيرة 56161706 51100011 /0823جطه0ن) الممدى 
كمشاريع 51814141 و 1[12آ58. في المملكة المتحدة. وهذه مشاريع عامة 
لمساعدة الشركات الصغيرة على الانطلاق بمساعدة حكومية مباشرة. 
وهناك مشاريع مماثلة في عدة دول أخرى. وتختلف الشروط للحصول 
على هذه المكافات من دولة إلى أخرىء ولكن في غالبية الأحيان ليس 
هناك ضرورة لإعادة هذه الأموال (يمكن لاحقاً زيادة الضرائب على هذه 
الشركات إذا إزدهرت وكبرت). 
يمكن لعدد من المنح الحكومية أن تمول مجموعة كبيرة من الشركات» 
وخاصة إذا كانت موجودة في منطقة مستهدفة لغرض التطوير الاقتصادي. 
والمناطق المشمولة في أوروبا هي ليفربول في المملكة المتحدة» وصقليا في 
إيطاليا. وعموماً إذا كانت الشركة معتمدة على المنتج لبقائها فإن ذلك يمثل فكرة 
اقتصادية سيئة منذ البداية. 
3 سوق الأسهم والتقنية الحيوية 
11201077ع ع ع أعء1 همد عاء0)ه ع 1' 
يمكن للشركات الراسخة (11535611560) الحصول على الأموال من عامة 
الناس عن طريق بيع الأسهم في الأسواق حيث يقوم سماسرة يخضعون لضوابط 
مناسبة ببيع وشراء الأسهم نيابة عن وكلائهم. إن التمويل العام بهذه الطريقة له 
قيود مختلفة تماما عن التمويل الخاص» حيث يكون خاضعاً لضوابط دقيقة لمنع 
الشركات أو السماسرة من الاحتيال على الناس. 
لحملة الأسهم (913161010615) حقوق قانونية ما يعني أنهم هم من يقرر 
مستقبل الشركة»؛ وأن العديد من كتيبات الشركة تتحدث عن زيادة قيمة حامل السهم 
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اعترافاً منها أن هؤلاء الناس هم بالحقيقة من يملك الشركة. ومبدئياًء بإمكان حملة 
الأسهم أن يُقيلوا الهيئة الإدارية (21601015 04 80310) (انظر أدناه) أو أن 
يطلبوا محاسبة الشركة على أعمالهاء ولكن عملياً تكون الجهات المستثمرة 
الرئيسية» التي تحمل عدداً كبيراً من الأسهم» هي فقط في موقع يمكنها السيطرة 
على كيفية إدارة الشركة. 


الجدول 2-13: التكاليف!) النموذجية ومعدلات النجاح لاكتشاف الدواء 


المرحلة الكلفه 0 الزمن المستغرق معدل النجاح (96) 
الدولارات (”57<10) (سنوات) 

كناف اليفف 3 3 65 
الغريلة 5 1 060 
الكيمياء الطبية 7 1 530 
التطوير قبل 
القن 6 1 50 
السريري 
التجارب السريرية 1 
- الطور الأول 
التجارب السريرية 10 5 25 
- الطور الثاني 
التجارب السريرية 7 
- الطور الثالث 
المجموع الكلي 11.5 11 50 


(أ) العمود 1: المرحلة خلال عملية اكتشاف وتطوير الدواء (انظر شكل 1.13 و 2.13). العمود 
2: الكلفة بالدولار الأمريكي. العمود 3: الزمن المستغرق لهذه المرحلة. العمود 4: معدل النجاح 
لتلك المرحلة من التتروع, المصدر: جمعت هذه النتائج بواسطة 7167118 من عدة شركات 
صيدلانية 1999-1997. 


لغرض تسجيل شركة التقنية الحيوية (أي» وضع 
المتاحة للمتاجرة)» على الشركة أن ند 


اسمها أعلى قائمة الأسهم 
تبين أنها مستقرة بشكل جيد. وهذا يعني» في 
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المملكة المتحدة» أنها تمتلك سجلاً تجارياً لعدة سنين» أو أن لها على الأقل منتوجين 
في مرحلة التجارب السريرية»؛ أو عدداً من المعايير الأخرى. كذلك هو يعني أن 
الشركة تمتلك نشرة لوصف أعمال الشركة مصدقة بواسطة المحامين لتقول إن كل 
عبارة فيها صادقة» حتى إلى حد تعريف المصطلحات الكيميائية والطبية. جزء من 
هذه العملية يتطلب استدعاء مجموعة خارجية من الخبراء لكتابة تقرير عن 


معقول (يعرف هذا بتقرير الخبراء) كما يجب حضور المحاسبين للتدقيق» ويجب 
أن يوقع مدراء الشركة على أوراق قانونية بأنهم أشخاص مناسبون» ويجب التأكد 
من عدم ارتكابهم لمخالفات احتيال في الماضيء وهكذا. كل هذا هو لحماية مصالح 
عامة الناس. 

متى» وأين تعوّم شركتك هو فن مبهم. هناك أسواق أسهم عديدة ومختلفة 
يمكن أن تسجل شركتك فيها (الجدول 2.13). وإن التسجيل في أحد الأسواق لا 
يعني تسجيل الشركة في أي من الأسواق الأخرىء وذلك لأن لكل منها ضوابط 
ودساتير مختلفة قليلاً. وعلى الرغم من أن حماسة هذه الأسواق للاستثمارات التقانة 
الحيوية تقوى وتضعف إلا أن هناك اختلافات بينهم مهمة. 
3 تقييم شركات التقانة الحيوية 

115 متاو 7010879ططاعء]10ط عستسلد 1١7‏ 

يأتي التمويل العام والخاص عن طريق بيع أسهم من شركتك. أنت تبيع 
جزءاً من الشركة مقابل الحصول على تمويل. ولكن ما هي قيمة أسهمك؟ إذا كان 
شخص ما مستعد لإعطائك 4 ملايين جنيه» فهل أن هذا المبلغ سيشتري 905 أو 
5 من شركتك؟ يعتمد ذلك على قيمة الشركة» وفيما إذا كانت تساوي 80 مليون 
أو 4.2 مليون جنيه. وعليه فإن تقييم شركتك بالشكل الصحيح مهم جداً. 

إن تفاصيل كيفية وضع قيمة لشركة ما هو خارج نطاق هذا الكتاب» 
وباختصار: 

لا توجد طريقة محددة لتقييم شركة ناشئة. لديك بعض الأفكار أو بعض 
براءات الاختراع» أو بعض الناس» ولكن ليس لديك مبان» ولا منتوجات» ولا 
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برامج مؤسسة؛ ولا سجل سابق. العامل الطاغي في هذه الصورة هو وجود فرصة 
كبيرة لفشل منتوجك الأول علمياً أو تجارياًء وإن هذه الاحتمالية هي مسألة وجهات 
نظر. وعليه فإن التقييم سيسوده الإحساس بدرجة مصداقيتك. 


عندما تكون الشركة متواجدة في السوق لفترة 4-3 سنوات وفيها 40 
مستخدماً ومُنتجين في مراحل التطوير الأخيرة» يمكننا تقدير قيمتها من خلال 
حسابنا لقيمة الشركة عندما تصل إلى هدفها النهائي والفرص التي ستصنعها 
حينذاك. فقد يكون هدفك هو بيع الشركة ب 550 مليون دولار أمريكيء أو 
أن تُصنع سلسلة من الأدوية الجديدة التي ستبيعها الشركة صيدلانية كبيرة. 
سيعطيك هذا رقماً نهائياً وتخمينها للفترة التي ستحتاجها للوصول إلى ذلك. 
بعد ذلك أضرب هذا باحتمالية الوصول إلى الهدفء. وقسّم الناتج على العائد 
المتوقع الذي كان بإمكانك كسبه باستثمار نفس الأموال في استثمار "آمن" 
عبر نفس الفترة الزمنية» وسيكون الناتج هو قيمة الشركة. 

« إذا كانت شركتك عامة. فإن قيمتها هي عدد الأسهم المعلقة 
(20128ة01)5) مضروباً بالسعر الذي يدفعه الناس بها. يمكن أن يقود 
هذا إلى فقدان مفاجئ في قيمة شركتك بسبب هبوط سعر السهمء وهذا هو 
السبب في قول المراسلين الإعلاميين إن هبوط سوق الأسهم أدى إلى مسح 


3 من الذي يحتاج إلى إدارة؟ 27 20159 1/10 


وردت كلمة الإدارة عدة مرات خلال هذا الفصل. فما هو سبب تحمس 
المستثمرين إلى هذا الحد للإدارة؟ 
إن مستوى ضخامة العمليات التي تجري في الشركة هو أكبر مما هي عليه 


فى مصتوعة بخلية: يوفع لشركة اكنتافه وتظوير هوام أن تف إلى 30 30-2 
شخصاً خلال 18 شهراء ومن المحتمل أن تنمو إلى أكثر .من 100 شخص في 
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ثلاث سنوات» وجمعيعهم يعملون على المنتوج نفسه أو مجموعة من المنتوجات لها 
علاقة ببعضها البعض. لا يمكن حدوث هذا الشيء على طريق الضدفة» وإئما عن 
طريق التنظيم والترتيب. كذلك يجب التركيز على أهداف خاصة جدا. 


يعتمد تمويل الشركة على النجاح وليس على النشاط. فإن كان خط من 
خطوط البحث لا يعمل فإن أحداً ما يجب أن يتخذ القرارات الصعبة حول ما يمكن 
عمله بشأن هذه المشكلة» ومن ضمن هذه القرارات» وبدرجتها القصوى. فصل 
العلماء المشتغلين في ذلك الخط البحثي. 


يحتاج هذا إلى إدارة محترفة - أناس يعرفون كيفية تنظيم وتشغيل برنامج 
علمي بأهداف محددة. ويمكن للعلماء أحياناً أن يلعبوا هذا الدورء وأحياناً أخرى أن 
يقبلوا باستخدام شخص من خارج الشركة خصيصاً لغرض إدارتها. إن ملء هذا 
المنصب هو شرط مطلق لبدء شركة» وإن الشركات التي تفتقد إلى إدارة فعَالة 
غالباً ما تفشل. وفي بعض الأحيان تأخذ الشركة وقتاً طويلاً وكثيراً من الأموال 
قبل إعلان الفشل. وهذاء هو سبب بحث المستثمرين عن إدارة جيدة كجزء من 
فريق الشركة» وبدون هذا هناك احتمال كبير لفقدان أموالهم. 


يستنكر العلماء أحياقاً أن تفرض الإدارة عليهم مطالبها لأنهم متعودون على 
الحرية الأكاديمية» ولأن ذلك يجعلهم يشعرون بفقدان السيطرة على علمهم. وهذه 
مغالطة لثلاثة أسباب: 


« أنهم لا يفقدون السيطرة على أي شيء - فقبل تأسيس الشركة لم يكن 
هناك أي شيء لتتم السيطرة عليه. ولم يكن هناك من يطور منتوجاء أو 
يستخدم العلماء أو يؤدي العمل. 


إنه ليس بعلمهم يجب أن تتكون الشركة الناجحة من عدة خطوط علمية 
وتقنية» لأسباب وضحت أعلاه. إنهم مساهمون» وليس هم المؤلفون 


الوحيدون. 
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الآ يمكق لشتكصن واحد السيظورة على شوكة صغيرة [3ا أريد ليا أن تحمل 
بطاقة ومرونة واندفاع يوصلها إلى النجاح. يجب أن يكون هناك فريق 
وليس دكتاتورية. 


3 أين الإدارة؟ 7 ٌ1 نع 111 


إن إيجاد إدارة مناسبة هي مهمة صعبة. فإنك بحاجة إلى مختلف أنواع 
الناس في المراحل المختلفة للشركة. وإن الإدارة العلياء وبالذات المدير التنفيذي: 
لشركة ناشئة بعشرة موظفين فقط يجب أن يكون قادراً وراغباً في عمل كل شيء: 
ومستعداً للعمل بدون وجود هيكلية رسمية لحركة التقارير» وعلى معرفة بكل ما 
يحدث في الشركة. أما مدير عام شركة ذات 400 موظف فإنه يحيل كل ما ذكر 
أعلاه تقريباً إلى مختصء بينما هو يركز على نظام للتقارير والمسؤولية» متكون 
من. حذة طبقات» تفصيل بيده ويين: العلماء. في المخنين. .وكلما كبزت. الشركة 
أضبحة الأذازة فييا أكثر وضبوها وافضيل حيكلية: وتقدل هفذا أكين عق لدان 


عند توسع الشركة» على الناس الذين أداروا الشركة بشكل جيد جداً في مرحلة 
ما أن يفسحوا المجال إلى آخرين يكونون أكثر فاعلية في إدراتها خلال المرحلة 
اللاحقة. وأن أحد المهارات الأساسية في الأشخاص الذين يُنشئون الشركة هي 
معرفتهم متي يجب استبدال مهاراتهم بمهارات شخص آخر ملائم لتشغيل منظمة أكثر 

إن إيجاد الشخص القادر على أداء هذه المهمات المتعددة والمتغيرة في 
ل ل ل ا » فإن الدليل الوحيد على قدرتك 
القيام بهذا العمل هو سجلك السابق الذي يد يثبت بأنك قد قمت بهذا العمل اك 
والمدير التنفيذي ذو أهمية خاصة؛ وذلك لأنه (أو لأنها) يملك المسؤولية الكاملة 
لجعل الشركة تعمل بنجاح. ويأتي المدراء التنفيذيون» لشركات التقانة الحيوية 
الناشة» من خلفيات متعددة» وتكون خبرتهم في الإدارة وتوجيه العلم وفي استجابتهم 
لحاجة ومخاوف الهيئة الإدارية للشركة هي التي تؤهلهم للعب هذا الدور. إن 
البحث الأكاديمي لا يؤهل العالم عادة لمثل هذا الدور. كما لا يصلح الاستشاري 


5341 


الإداري لذلك (فالذي ينقد أداء شخص ما ليس كالذي يقوم بأداء العمل بنفسه). كما 
أن الخبرة بالعمل التجاري المتأتية فقا عن طريق الحصول على درجة الماجستير 
في إدارة الأعمال لا تكون كافية وحدها. 


يمكن تلخيص الاختبارات المهمة لمدير تنفيذي (0180)) لشركة تقنية حيوية 
ناشئة بالتالي: 
- امتحان مجلة 7/4116 (]165 23110116 126). هل بإمكانهم قراءة مجلة 
2 العلمية وفهم ما يقرأون؟ هذا مهم جداء لأن الأساس في الشركة 
الناشئة هي العلم الجيد. (ربما لا يكون لهم الزمن الكافي لقراءة هذه المجلة؛ 
إلا أن هذه مشكلة أخرى). 
اختبار المصباح (1656 1115 11814 116). هل يستطيعون (ويكونون راغبين 
أيضا) تغيير المصباح إذا انكسر. أي» هل أنهم مستعدون لعمل أي شيء 
مطلوب للمحافظة على عمل الشركة. فقد لا يوجد أحد لإصلاح المصباح. 
اختبار راعي القطط (1656 267061 - 034 116). أي أن تكون له القدرة على 
إقناع مجموعة من العلماء المختلفين. إن ما يريده منهم هو أجدى - بالمنظور 
العلمي مما يريدونه هم. 
اختبار الصفقة (1656 0681 1126). هل يمكن للمدير التنفيذي أن يذهب ويعقد 
صفقات تجلب الأموال للشركة مقابل كمية قليلة من تقنياتها أو منتوجها؟ إن 
مثل. هذه الضفقات ميمة جدا تعملية التمويل: كذلك لكونها تظير كقة الأخرين 
بلك. 
اختبار البدلة (1656 51116 ©18). هل يمكن للمدير التنفيذي ارتداء بدلة عامة 
ويستطيع إقناع المستثمرين بأنه إلى جانبهم» وأن استثماراتهم أمينة في يديه. 
تنطبق هذه المعايير على جميع الأشخاص في المراكز العليا في الشركة 
الصغيرة. فإن رؤساء أقسام علم الحياة الجزيئي في شركة ناشئة قد يجدون 
أنفسهم مضطرين لمراقبة المصنع الريادي أو أن يوضحوا لأحد أصحاب البنوك 
ما معنى 421,4 لأن قليلاً من الوظائف تكون أوصافها محددة بشكل دقيق. إن 
هذا يمكال تضق النتعة فيها: 
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علاوة على الأشخاص الذين يديرون الشركة ككل» ستحتاج شركتك الناشئة 
إلى إداراث أكثر خخصصا من الإدارة المالية وإدارة الأفراد. يتم توفير هذه الإدارات 
عادة من خارج الشركة» مثل الشركة المضاربة الداعمة للشركة» أو بواسطة المدير 
التنفيذني في وقت فراغه. وكلما تطورت الشركة ازدادت الحاجة إلى إدارات أكثر 
تخصصاء وتكون أقل اهتماما بالعلمء وأكثر اهتماما بالإدارة كعملية ومهارة. 

يجب أن يدرك العلماء أن هناك حاجة إلى مثل هؤلاء الناس: إنهم لا 
يستخدمون فقط لجعل حياتك في المختبر أصعبء وإنما بدونهم قد تستيقظ يوماً لتجد 
أن الشركة قد أفلست. 

يقودنا هذا إلى عالم نظرية الإدارة العامة 202323861261214 121عمء6©) 
(160177 وتطبيقاتهاء التي سوف لا نناقشها في هذا الفصل. وهناك العديد من 
الكتب و"الكورسات" المتوفرة في هذا المجال» بعضها ذو علاقة ببيئة الشركات 
الصغيرة المعتمدة على العلم. 
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بحسب القانون يجب أن يكون هناك هيئة إدارية لكل شركة. وإن عمل 
هؤلاء الناس هو بالضبطء كما يشير إليه اسمهم. وتوجد قوانين متشددة حول ما 
يمكن ولا يمكن لمدراء الشركة القيام به» علما أن بعض الفظائع المالية في شركات 
كبيرة شملت مدراء أساءوا استخدام مناصبهم لصالحهم الخاص. 

يجب أن يضيف هؤلاء المدراء قيمة ملحوظة للشركة» وذلك من خلال 
الاتصالات مع الآخرين والخبرة والنصح والذكاء التجاري. كما يجب أن لا يكون 
دورهم هو التصديق الأعمى لكل ما يريده المدير التنفيذي» ولهذا السبب لا ينصح 
أن يكون رئيس الهيئة الإدارية هو المدير التنفيذني نفسه. فإن مضارباً رأسماليا 
يبحث في تمويل شركة ماء أو عالماً يبحث عن العمل فيها على مستوى عالم أقدم 
سينظران إلى الهيئة الإدارية لكي يتعرفوا فيما إذا كانت هذه الهيئة هي للزينة أم 
أنها تعمل بالفعل على مساعدة الشركة لكي تزدهر. 
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معظم شركات التقانة الحيوية تمتلك» وبصورة موازية للهيئة الإدارية» هيئة 
إشراف علمية [(5418) 80180 :405715017 501621116] مهمتها نصح المدير 
التنفيذي والهيئة الإدارية في العديد من النواحي التقنية التي تحتاج الشركة فيها إلى 
مشورة» وهي توفر بالذات اتصالات ومشورة في جميع مجالات العلم التي قد تكون 
لت علاقة بالشركة قطن مزل النكان» كد لتحناج شركة في اكه المزروعات إلى 
خبير كيميائي - زراعي (016م:© 2820056101081) وإلى فلاح من بين أعضاء 
طادهاء 
3 براءات الاختراع والتقانة الحيوية ©3ع10مصطءء]10ط هه 5أغصءغوم 


إن براءات الاختراع مهمة جداً للشركات الصغيرة المعتمدة على المعرفة. 
وإذا توصلت إلى اختراع ولم تحصل له على براءة اختراع» فإن أي شخص آخر 
وبموارد مناسبة سيكون حرا في تقليده. وبالنسبة إلى شركة صغيرة فإن العديد من 
المنافسين يتوفر لهم موارد أكثر بكثير من تلك المتاحة لك» وبهذا سيكون من 
السهولة عليهم أخذ فكرتك واستخدامها. لهذا السبب يكون المستثمرون والإدارات 
المحترفة متحمسين لحماية ملكيتك الفكرية [(12) 1061م [هناءة11اءام1آ]ء» 
بواسطة أسوار قانونية ملائمة وأكثرها ملاءمة هي براءات الاختراع. 

إن عملية الحصول على براءة اختراع في المملكة المتحدة هي خارج نطاق 
هذا الفصل. وباختصارء على العالم - وبإشراف ومساعدة شخص يعرف لغة 
وقانون براءات الاختراع - أن يقدم (ملفا) واصفا الاختراع: إلى دائرة براءات 
الاختراع. عندها يقوم أشخاص متخصصون من تلك الدائرة بالتأكد من أن براءة 
الاختراع المقدمة تحقق المعايير الثلاثة المهمة التالية: 

« الريادية (21076[167). أي لم يسبق لأحد القيام بهاء أو حتى الحديث عنها 
بشكل معقول. 

« المنفعة (/6116[]). يجب أن تكون لها فائدة ما. مما يعني أن الجين الذي 
اكتشففه: لبون فقطل لكريكة حينا حديداء دائماً يجب أن يكون له علاقة بمنتوج 


معين. 
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« المكنة (82851650624). يجب أن تشرح كيف يمكن لشخص ما آخر 

عملها (بغض النظر عن طبيعتها). 

إذا اجتاز طلبك هذه المعاييرء عندها تمنح براءة الاختراع. علماً أن العملية 
تستغرق وقتاً طويلء وتكلف مالا كثيراً. وبالنسبة إلى حقل جديد مثل التقنية الحيوية: 
هناك نقاشات كثيرة (تجري معظمها في المحاكم). حول ما هو تعريف: الاختراع. 

الجزء المهم في براءة الاختراع هو الوصف الدقيق بالكلمات للادعاء. 
والاذغاء هو مجموعة من العبازات: #ورضع غادة في فهاية براءة الاكتراغ» تسرف 
بالضبط ما هو الشيء الذي تريد حمايته في براءة الاختراع. فإذا كان إدعاؤك 
عامء فستنجح بالحصول على براءة اختراع على عدد من التطبيقات الممكنة 
لفكرتك» وليس على واحدة فقط. وعليه فإن طريقة كتابة الكلمات هنا مهمة جداً. 
فمثلاء مصطلح الحمض النووي أعم وأشمل من ال (2©314) أو من الجين» وإن 
جزيئة هي أعم من كحول» وهذه أعم من 113761122-1-01ع2-2 وهكذا. 5 
إذا كان إدعاؤك عمومياً بشكل كبير فسوف لا تجيزه دائرة براءة الاختراع لأنه 
سوف لا يكون جديداً. مثلاً إن استخدام 1-01 - صق)ناط!تإطاءعم - 2 كعلاج 
للسرطان قد يكون جديداً ورائداء ولكن استخدام جزيئة فهو بالتأكيد ليس كذلك. 

سيكون دورك في براءة الاختراع إذن هو التأكد من دقة وصف اختراعك 
بخصوص المنتوج النهائي - ففي حالة تحديد تتابع الجين؛ قد يكون المنتوج النهائي 
هو تشخيصي لنقص وراثي أو لدواء يمنع فعل الناتج البروتيني لذلك الجين - 
وبالشروط التي تتوافق مع المعايير أعلاه. 

يمكن لوكيل براءات الاختراع الجيد أن يكون مفيداً جداً في هذه العملية؛ 
وبالتالي فإن مساعدتهم مطلوبة. 
3 الاستنتاج: عبور الحاجز (تخطي الصعوبات) 

12 1) 120201115نا ل :5102نا0021) 


إن هذا الفصل ليس عن إنشاء شركات جديدة. إن الشخص الذي ينشئ 
شركة جديدة هو شخص له قدرة على إيجاد طريقة تجعل كل ما وصفناه أعلاه 
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قابلاً للحدوث؛ وأن يعمل على تحقيقه. إن إيجاد الطريقة تحتاج إلى المعرفة وسعة 
الخبرة والاتصالاتء أما العمل على تحقيق الهدف فهو الأكثر أهمية ويمكن إنجازه 
بثلاث كلمات هي إعمال الشيء فقط (16 00 71156). إن ثلاث كلمات لاا تصنع 
فصلاً في كتابء لذا فقد ركزنا على ما يجب على الشخص المؤسس عمله لإيجاد 
تجارة تقنية حيوية ناجحة؛ ولم نركز عدة مرات على طبيعة الناس المشتركين 
بالعملية» وليس على العملية التي ستقودهم بهدوء وحتمية إلى النجاح. 


إن الؤمن. الحالي هو الزمن" المفضل. وبشكل. كبين. للشركاك. 'الجديدة 
والسريعة النمو في مجال التقنيات المتقدمة. إن الجميع» من مستثمرين ومشرعين 
وحكومات يريدون رؤية شركتك الصغيرة ناجحة. كما إنه وقت غير مسبوق في 
التغير التقني في علوم الحياة. وبالرغم من حالات الفشل التجاري وسوء الفهم من 
عامة الناس» فإن صناعة التقانة الحيوية ستستمر بكونها مجالاً تجارياً ديناميكيا 
ومثيرأًء مثل أي مجال تجاري آخرء خلال العقد القادم. إنها بيئة رائعة للعالم أن 
يدخلها حيث العلم الجيد وإمكانية المكافأة المادية الجيدة ولأجل متعة العمل. 


3 قراءات إضافية تلمع" تع طاتن1 


“10111 111171 :*11117:©[21:611©117 1562111101 ©7717 .و1176 .ن) 210 .11 ,لامطاتاه0ك 
02 ,1011211013 2315501 :113110177 .815171655 0701 3 17110 و10 0000 


.نر 77110/0/ 0/1012 1711517155 ©7171 :120 10 نرودرء 417 170177 .ن) رمصتطاطم8] 
,51185 1اطناظ مباعوء2 دملا تنو لل 


4 ,هع 1ع 7::زء12 010501 ل :75ءل:1801 800110 .ع تاه لا 320 أمصرط 
.004 ,01115 لآ مطلة أمصاظ :0116 ا تع لآ .01:1 جرعغ1 ترع151016/1710/0 


7١ 15‏ الساعون] 

,(1طظخ) تتأكنتلم] لدع 1لناععةمتتقطط حاأكتختة8 عطا 01 600ه1ء0ووم 
.<[نا.1.01:8جزطلة. 1779177//: متخ ط> 

<التخطة.دجع177777.01011101151177.01:8/110//: > ,12110ع 550ل كنأك 1لط1ه81 
.كنا 5762.60ه17717/177.6//: > ,5061311010كقشث 1131م00) عتتططء 7 لطس انظ 


01 713111131111615 301 طاأعنتوعوع 1 311361111221 اط عط 1" 
. <10111:112..01:8. 17717/177//: > , كاللخ[لاط) 
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الفصل الرابع عشر 
الأحماض الأمينية 


4565 1111110 لخر 


ل. إيجيلينغ ..آ 
مركز بحوث جولج. ألمانيا لإلقططنء © بطاعتلتال عتطمع0 طءمتوعوع 1 
دبليو فيفرل» ا 
و 220 
ديغوسا أج» ألمانيا 011121177 وناة 106511553 
3 20 
ه. سام لطتطدك .11 
مركز بحوث يوليشء ألمانيا قلط © ورطاعتتلتاز عتطسع0 طءمروعوعع1 
4 المقدمة 11100 


بدأت قصة إنتاج الأحماض الأمينية في اليابان عام 1908 عندما كان 
الكيميائي الدكتور إيكيدا (11612 .>1 .11) يعمل على مكونات النكهة لعشبة البحر 
السمراء (م1ع1). إن الطعم الخاص لمستحضرات عشبات البحر الأخرى مثل 
كومبو (101211): وكاتسوبوشي (15315110511511): في الأطعمة مرغوبة وشائعة 
لدى اليابانيين (الشكل 1.14). بعد عملية التحلل الحمضي والتجزئة لعشبة البحر 
(آه؟1)؛ اكتشف دكتور إيكيدا أن أحد الأجزاء التي عزلها يتكون من حمض 
الجلوتاميك (3010 216طة6[104): الذي يطور طعماً لذيذاً وجديداً بالكامل بعد 
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معادلته بالصودا الكاوية (5002 08150©). كان ذلك يمثل ميلاد استخدام 
الغلوتامات أحادي الصوديوم (81114811866 3102050011112) كمركب محسن 
للطعم. بعد ذلك بفترة وجيزة بدأت شركة 10آ.0© 12012010[ بإنتاج هذه المادة 
(851111311216-11503 21020500111111) تجار يا عن طريق عزلها من البروتينات 
النباتية مثل بروتينات الصويا أو الحنطة. 


الشكل 1.14 الإيديوغرام أو اللوغوغراه! وهي تمثل صورة 1208211 كما تظهر على 
تحضيرات عشبة البحرء الذي يستخدم كعنصر من عناصر نكهة الغذاء. ويعود الفضل في هذه 
اللوحة إلى الدكتور. ت. إيكيدا (4[120120140): حفيد الدكتور ك. إيكيدا. 

هذا ويذكر أن كمية الفضلات المتكونة خلال هذه العملية كانت عالية؛ كما 
أن التخليق الكيمياوي لمادة 11423213146ع-.آ,1 كان ذا استخدامات قليلة لأن أملاح 
الصوديوم في النظير المتجازئ (150157261-(1) يكون عديم الطعم. 


50 الإيديوغرام (116087850) أو اللوغوغرام (080812171.آ) وهي علامة تمثل كلمة كاملة (المترجم) 
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الشكل 2.14 صورة مجهرية إلكترونية ل 911/10111111111 0161111111 007[:1165) تبين شكل 
-77 النموذجي لخليتين نتيجة لانقسام الخلايا. 

ثم حصل الإنجاز الكبير في إنتاج 3150 بعد عزل بكتريا معيّنة من قبل 
كل من 5.110318 0[ و 11205118 .5 .101 في 0/يع0! معلعلة11 13:0178» 
عام 1957. قام هذان الباحثان بغربلة الكائنات المجهرية الفارزة للأحماض 
الأمينية» واكتشفا أن العزلة المرقمة 534 .70 النامية على وسط نمو من الأملاح 
المعدنية تفرز 031114317216-.1 واتضح لهما لاحقاً أن إفراز 1111817216 1-6 يحفز 
عندما يكون تجهيز البايوتين (18:0168) غير كافب. هذا الكائن المجهري هو 
01+ 11111 الشكل 2.14). وهي بكتريا موجبة لصبغة 
غرام»ء يمكن عزلها من التربة. وهي تمثل مع الأجناس الأخرى مثل 
011:25 1011:1111 ررإ إ و 4717000167 المجموعة العائدة 
إلى مجموعة ال 461170712125 موجبة صبغة غرام. إن النجاح التجاري في 
إنتاج 7/156 بواسطة هذه البكتريا وفر دفعة قوية لإنتاج الحمض الأميني باستخدام 
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71 وبعد ذلك باستخدام أنواع بكتريا أخرى مثل بكتريا 2.00/1. 
كذلكء تطور إنتاج النيوكليوتيدات (ع281016060) سنة 1970 مع 
65 القريبة من 971/14717121117 0'6). إن توفر طوافر البكتريا 
المنتجة» وتطور عملية الإنتاج أوجدا حاجة إلى أجهزة تخمر متطورة. وبالتالي 
فإن تطور ثقانة الأحماض الأمينية كان حافزاً إلى صناعة التخمير بشكل عام. 


4 الاستخدام التجاري للأحماض الأمينية 
5 21111120 01 115 31201:121ن01ن) 

تستخدم الأحماض الأمينية لأغراض مختلفة. فعلى سبيل المثال تحتاج 
الصناعة الغذائية إلى 011148173216-.1 كمحسن نكهةء» وإلى 01370106 كمُحّلي 
للعصائر (الجدول 1.14). أما الصناعة الصيدلانية فتحتاج إلى الأحماض الأمينية 
في الحقن الوريدية (1214051025): وبالأخص الأحماض الأمينية الأساسية» أو 
تحتاجها في أغذية الحميّة (/6216]81) خاصة. أخيراء وليس آخرآء هناك سوق 
كبير لاستخدام الأحماض كإضافات علفية» ويعود السبب في ذلك إلى أن العلف 
الحيواني» النموذجيء مثل علف فول الصويا 
للخنازيرء يكون فقيراً بالأحماض الأمينية 
الأساسية» مثل الميثايونين (7)164) واللايسين 
(15). تجد هذا موضح بالشكل (3.14) 
حيث توصف القيمة الغذائية لعلف فول 


الشكل 3.14 البرميل يمثل القيمة 
الغذائية لمسحوق فول الصويا المحدود 
أولاً بمحتواه من المثايونين 
الصويا ببرميل مجزأء وتحدد استخدام البرميل 
كاملا بواسطة الضلع الأقصرء الناقصء أي 
بواسطة الضلع الذي يمثل الميثايونين. و عليه تضاف الأحماض الأمينية الأخرى 
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لزيادة فعالية العلف. إن إضافة 10 كغم فقط من الميثايونين للطن الواحد من العلف 
سيزيد من نوعية البروتين بنفس المستوى الناتج من إضافة 160 كغم من وجبة 
فول الصويا أو 56 كغم من وجبة السمك. إن أول الأحماض الأمينية المحدودة في 
العلف الذي يعتمد على المحاصيل النباتية والبذور الزيتية هو الحمض الأميني -.آ 
عصنده1طأعحم» يتبعة في ذلك عمزو:8.آ-.آ ومن ثم عمتدمعط1-1] أو (عط1). 
الناحية المهمة الأخرى في الأعلاف المدعمة هي أن استخدام علف يحتوي 
على مكونات متوازنة من الأحماض الأمينية ينتج منه فضلات حيوانية ذات 
محتوى نتروجيني أقل (وذلك لأن مزيداً من النتروجين الموجود في العلف المحسن 
سيتم استخدامه من قبل الحيوان) مما يقلل من التلوث البيئي. ولقد ازدادت الحاجة 
إلى الأحماض الأمينية زيادة كبيرة خلال العقود الثلاثة الماضية. من المعروف أن 
سوق الأحماض الأمينية ينمو 
وبثبات بنسبة ‏ 9010-5 
بالسنة. وبهذاء فإن السوق قد 
تضاعف تقريبا خلال عشر 
سنوات (الشكل 14). وأن 
بعض الأحماض الأمينية» 
مثلك 1875106-.1 المطلوبة 
كإضافات علفية» قد أظهر 
زيادة كبيرة. ولقد ازداد 


1957 1982 1991 1998 3 


السوق العالمى لهذا الحمض المنلنه 
1 0 الشكل 4.14: سوق الأحماض الأمينية يتضاعف 
الاميني بأكثر من عشرين تقريباً كل عشر سنوات. الأرقام هي طن سنوياً 


مرة خلال العقدين الماضيين. 

كما ظهرت أنواع أخرى من الأحماض الأمينية في الأسواق مثل الثريونين» -.آ 
عصتدمتختط) والأسبارتات عغ8:هم35-.1 والفينل ألانين 06نمة56125/121م-1» حيث 
يستخدم الحمضان الأخيران في تخليق مادة التحلية المسماة ©81]810م35. 
والجدول (1.14) يوضح تقديرات للطلب العالمي لأهم الأحماض الأمينية. هذا 


زمه 


ولازال 1821346ااع-.آ يشغل المنصف الأولء يتبعه في ذلك 106ون9!-.آ و بآ,12 
عمنمه11» -.» في حين تأتي بقية الأحماض الأمينية بعد ذلك وبفارق كبير. 


الجدول 1.14: كميات الأحماض الأمينية المنتجة حالياً 


ضخامة الإنتاج 
(طن/سنة) 
10000 


0000 
220000 
10000 


10000 


000ط1 
000ظ1 
11300 


23200 
2000 


1300 


10 
10 
1000 


200 


الحمض الأميني 


حمض ,1 - 
جلوتاميك 


.] - لايسين 


.1 - أيسولوسين 


طريقة الإنتاج 


5352 


الاستخدام الرئيسي 


إضافات علفية 
إضافات علفية 
إضافات علفية 
إضافات غذائية» 
مادة محلية 
أسبارتام» 
أسبارتام» بوليمر 
إضافات غذائية 
سيستيين» مواد 
صيدلانية 

مواد صيدلانية 
مواد محلية» وحدان 
بناء 

أعلاف؛ مواد 
صيدلانية 

مواد صيدلانية 
مبيدات حشرية. 
مواد صيدلانية 


هنالك علاقة وثيقة بين سعر الأحماض وديناميكية السوق. ويمكن لتقنيات 
التخمير الأكثر كفاءة أن توفر منتوجات أرخصء وبالتالي تؤدي إلى زيادة في الطلب. 
وهذا سيقود إلى الإنتاج بكميات أكبرء مما يختزل التكاليف أكثر. ومع أن تجهيز 
الأحماض الأمينية» مثل 1.9/51026-.1» كإضافات علفية هو في حالة تنافس مباشر مع 
وجبة فول الصويا (مصدر 1985106-.1]) إلا أن هنالك تغايرات كبيرة في الحاجة إلى 
الحمض الأميني» متعلقة بكمية إنتاج نباتات المحاصيل. إن الأحماض الأمينية التي 
تنتج بكميات كبيرة تكون أرخص سعراً (الشكل 5.14). كما أن الأسعار المنخفضة 
تحدد مواقع مصانع الإنتاج. وإن العوامل الرئيسية التي تحدد موقع مصنع الإنتاج هي 
سعر مصدر الكربون والسوق المحلية. فالمصانع الكبيرة لإنتاج 11422021 1-0 
تنتشر في مختلف مناطق العالم» ولكن بتركيز أكثر في مناطق الشرق الأقصى مثل 
تايلائد وأندونيسيا. أما بالنسبة إلى ال 1(:58106-.آ فإن الوضع مختلف. وبما أن ثلث 
السوق العالمية لهذا الحمض يوجد في أمريكا الشمالية» وإن هناك وفرة من الذرة 
كمواد علفية يمكن استخدامها في عملية التخمير» فيتركز حوالى ثلث المصانع الإنتاجية 
في تلك المنطقة. وفي كل الحالات تقريباًء تكون الشركات المنتجة لل 6م19:51-.آ 
مرتبطة مع صناعة الذرة. وهذا يوضح حقيقة أن الإنتاج التجاري للأحماض الأمينية 
هو حقل سريع النموء ويتغير مع العديد من المتداخلات العالمية. 


[#زالاك 
عط |٠١‏ ورثمء 0-0 بكاها 


0-6 
9 


وإ * 
مك 
أعااء ٠7+‏ ثزات© 
ناا ٠‏ *5لاا 


10 105 101 103 102 
الاستهلاك (طن سنويا) 


1 
1 
31 
: 
5 
2 


الشكل 5.14: الأحماض الأمينية في أكبر الأسواق هي الأرخص. 
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4 طرق وأدو ات الإنتاج 5 21200 1111005 01121011وسط 


يمكن تركيب بعض الأحماض الأمينية كيميائياً مثل الجلايسين (©مذه6197) 
الذي ليس له مركز كيميائي مجسم (0624617© 771031عطاءمع58:62) أو ال -.آ,آ 
#صنهو1ط]»21 الذي يحتوي على الكبريت» والذي يضاف إلى العلف على شكل خليط 
راسيمي (156انمة عندطءه13) لأن الحيوانات تمتلك الأنزيم أوكسيداز المؤكسد 
للأحماض من شكل (1 (0:10356 3010 120دطة-<(1) الذي يعمل مع فعالية الترانس 
أمينيز (153531012216) على تحويل 100126ط1اء1-141 إلى شكل 11 الفعّال غذائياً. 
إن الطريقة التقليدية لعزل الحمض الأميني من البروتينات بواسطة التحلل الحمضي 
لازالت تستخدم لأحماض أمينية مختارة لا تحتاجها السوق بكميات كبيرة (الجدول 
4 أما الطريقة الأخرى فتستخدم مواد التحويل والمواد المولدة() (502ناهع:م) 
بالتعاون مع البكتريات أو طريقة التركيب الأنزيمي. هذاء وإن الطريقة المناسبة لإنتاج 
الأحماض الأمينية من شكل 1 المطلوبة بكميات كبيرة هي بطريقة الإنتاج التخميري 
باستخدام بكتريا مهندسة ورائياً. 


الطرق التقليدية لتطوير سلالات البكتريا 0165101261214 561232 612551221 


الاليات التنظيمية 165 126017ناع 11 


لا تفرز البكتريا عادة الأحماض الأمينية بكميات عالية لأن آليات التنظيم 
(106612115105 (113]01ا1268) تسيطر على عملية تركيب الأحماض الأمينية 
بصورة اقتصادية بحيث إن حاجة الخلية (لتخليق البروتين) توافق بالضبط عمليات 
التركيب. ولا يوجد فائض من الأحماض الأمينية وإنما هناك خليط قليل منها داخل 
الخية ليلبّي حاجة الخلية الآنية. وبهذاء يجب توليد طوافر قادرة على تصنيع حمض 
أميني معين بكميات كبيرة: ثم اشتقاق عدد كبيرة من سلالات البكتريا المنتجة 
للأحماض الأمينية باستخدام برامج التطفير والغربلة. لقد شملت هذه البرامج 
التطبيقات التالية: 


7 :50نناءه أو المادة المولدة هي مادة تشكل منها مادة أخرى (المحرر). 
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« التطفير العشوائي» (22111886126515 160ء1[20116]) 

© انتقاء شكل مظهري (116201706) معين» 

9 وانتقاء الطفرة التي تعطي أفضل إنتاج للحمض الأميني. 

بعد انتقاء أفضل سلالة منتجة يعاد استخدام الطريقة أعلاه مرة بعد أخرى 

لزيادة إنتاجية السلالة في كل مرة» ولغاية الحصول على السلالة المناسبة للطرق 
الصناعية الملائمة (الجدول 2.14). وبسبب عمليات تحديد الظروف المثلى للإنتاج 
التي جرت خلال عدة عقودء يتوفر الآن مجموعة من السلالات ذات الأداء العالي 
المنقاذ» “علماء أنه ويسيية خطوات التلقيو المتكرره :فاق السلالات. الناقجة قد 
تحمل أيضاً طفرات أخرىء إضافة إلى الطفرة المرغوبة. وقد تكون هذه الطفرات 
الإضافية ذات خواص غير جيدة كتلك التي تؤثر في النمو أو تبطىء من عملية 
تحويل السكر إلى حمض أميني. إن السرعة ضرورية؛ طبعاًء لاختزال زمن 
التخميرء وبالتالي زيادة العدد الكلي لدورات التخمير في وحدة الزمن لغرض 
الحصول على أكبر ربحية عمل من أجهزة التخمير المتاحة. 


الجدول 4 السلالات المستحصلة بواسطة طرق التطفير والغربلة التقليدية, 
تظهر المحصول المحسن وبعض الصفات المظهرية للطفرات 
العطاء من ©1.595912-.1 
السلالة الصفة 0 3 
6( 
1 زر نوع بري 0 
5 زكر م 16 
4 تير ان 0م 33 
6 زكر 0001 11م 00م 39 
1 000 ه1مى "عم 
0 زكر 1/1 43 
. 9 ا 9 0 
4 زكر 1 50 


"10م - مقاومة إلى عسأء)و02) .رآ - (اتإطاءمستسه)-5 » 'هلى - تحتاج إلى عدتمه1ة-.1 - 
”0001 مقاومة إلى تتنهاء1019مدع1070ط')-0؛ 211- مقاومة إلى عصزور1-.آ-اتوإطاعم -5ة و 
“1*0 - حساسة إلى 152]6انإم0امن!"1-مق. 
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تقنيات الجينوم 5 لطلاءءع) ع تامس ) 


لأجل التخلص من الطفرات غير المرغوبة» فإنه من الشائع هذه الأيام القيام 
أولا بمقارنة تتابع الجينوم في السلالة المنتجة بتتابع الجينوم في النوع البري 
(6م197 117110) ومن ثم إحداث الطفرات المرغوبة فقط بواسطة الهندسة الوراثية» 
مع سرعة عالية في تحويل السكر من أجل إنتاج سلالة أبسط وأكثر فعالية (انظر 
الشكل 6.14). من أدوات الجينوم الأخرى استخدام تقنية الصفيفة المجهرية لل 
1214 (2/11010231133 4آ(12) لتحديد السلالات المنتجة ذات الكفاءات المختلفة 
وبسرعة» أو لكي تحدد الاختلافات في عمليات التخميرء وبذلك ستنتج تحسينات 


منتج كلاسيكي مقارنة الجينوم 


معلومات بيوكيميائية وفيزيولوجية 


/ 


هآ 
| هندسة وراثية ) نوع بري 


(أهلي) 


الشكل 6.14 مقارنة الجينوم البري مع ذلك النوع من المنتج الكلاسيكي الذي يسمح بتحديد الطفرات 

اللازمة وبناء منتج بدون الطفرات المتأصلة في السلالة الكلاسيكية الضارة للاستهلاك العالي من السكر» 

ومعدلات إفراز المنتجات. 

تحليل الدفق الداخل خلوي 515 11125 “تداتطاعءع2 سآ 
إن قياس دفق الكربون داخل الخلية الحية هو أسلوب مختلف تماماً في 

عملية تطوير السلالات. ولقد أنجز حديثاً تقدم كبير في تطوير التقنيات القديمة 

للتعليم بالنظائر المشعة (11210116ع16 13661128 1501006). وبالذات» في طرق 


356 


المطياف الضوئي باستخدام +0-713241*/ حيث يمكن الآن قياس الدفق الداخل خلوي 
بدقة عالية» وقد أصبح على سبيل المثال ممكناً قياس الدفق الرجعي 8201) 
(1111©5 في بكتريا 9/119471101/171.) وكما هو موجود في التفاعلات المكملة 
(161011م3ثى). الطريقة مشروحة بالتفصيل في الفصل الثاني من هذا الكتاب. 
وإن قياس الدفق يساعد بشكل كبير في انتقاء التفاعلات في عملية الأيض المركزية 
لواحب كحويوها بواسطة اليندبية الؤراقة: 


4 ]1 - الغلوتامات 1-1121 
4 الكيمياء الحيوية اولمع طاء 1810 


كنا ذكر سالعاء فق :]- خلوقاميق كاق أول حمض أميض فم إقاجة وتسكقم 
بكتريا 7/107711/171©. لإنتاجه. وتستخدم هذه البكتريا دورة تحلل الغلايكول 
(613:6013515) لتزويد المسار الأيضي بالطاقة» وتستخدم كذلك مسار فوسفات البنتوز 
(131م105م 2654056) ودورة حمض السيتريك لتكوين المولدات الأيضية واختزال 
نيوكلوتيدات البايريدين (1016011065ا0 عمتل25ز2) (الشكل 7.14). 


ج020 5 
و بيروفات 
اممرط ‏ عموعل. و00 راممعم 
1 
0 أوكزالو اسيتات 


أسيتيل التميم هر - 
7 
مالات 
ادن ءدره اسيتيل التميم 4 


6 


الكيتو غلوتارات 
كيتو غلوتارات _ ىف تازعة هيدروجين 
ل 


نازعة هيدروجين الغلوتامات 
+ 
الغلوتامات -. 1 


الشكل 7.14 رسم للتفاعلات الأيضية الرئيسية ل 00911/14711111 تتصل بدورة حمض 
الستياريك وذات صلة بإنتاج ,1- غلوتامات 5971(11»: نازعة البيروفات؛ '259:1:0, كربوكسيلاز 
البيروفات؛ '217726, كربوكسيلاز الفسفوإينول بيروفات. 
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تظهر هذه البكتريا مواصفات خاصة في التفاعلات المكملة» ولكن» بما أن -.آ1 
11 يشتق مباشرة من 11012816ع0-12610: فإن أحد متطلبات الإنتاج العالي 
للغلوتامات هو توفر قابلية تغذية عالية لدورة حمض الستريك (2©010 0112). كان 
يعتقد أول الأمر أن أنزيم (0:/1256-21520طاقهء غغ'كناتام[ممءمطامدومط2) هو 
وحده الذي يعمل كأنزيم كاربوكسيليز في هذه العملية. علمآء أن البحوث الجزيئية 
وبالارتباط الوثيق مع استعمال دراسات التعليم الأشعاعي ب 7© أظهرت وجود 
تفاعل لأنزيم كاربوكسيليز آخر. وقد أدى البحث عن هذه الفعالية الأنزيمية إلى الكشف 
عن فعالية أتزيم (70ز08160:3/136-53© 1015786/ز5): وتحديد الجين المسؤول عنه. 
وبهذاء فإن بكتريا 60271107111111 تحتوي على أنزيم 1و2) 
(1211 :و2-ء 5ج عع 0137:0160 الذي ينقل 407100 إلى دورة حمض الستريك» 
وعلى أنزيمين يجهزان مادة ال ع366]عع0:<3103. وهما: (ع8/ز )5‏ عوط 
ع86023:135ه و 0215071356 1053816:ز2010ءمطمومطط (2820) (الشكل 
4 وكلا الأنزيمين يمكنهما إحلال أحدهما مكان الآخر لضمان تحويل وحدات 
ثلاثي الكربون إلى أوكز الواسيتيت (03102661316). إن هذا يختلف عمّا هو موجود 
في بكتريا :28-007 التي تحتوي على أنزيم ©2582 فقط لإتمام هذه العملية» ويختلف 
أيضاً عن بكتريا 50115 .8 التي تحتوي على الأنزيم 0:0125طقهه عأهانطاوط 
فقط. وبما أن 00,6171/147711/111) تحتوي على كلا الأنزيمين فإنها تتصف بمرونة 
عالية جداً في إعادة تزويد المواد الوسطية في دورة حمض الستريك في حالة نفاذها. 

تطفق عملية تحويل 11121316 0-1108 إلى 3111131272316)-1 بواسطة 
الأنزيم 61101105 111810216 6. يتكون هذا الأنز يم من عدة وحدات 
ثانوية» ويبلغ الوزن الجزيئي لكل من هذه الوحدات الثانوية 49.00 والتون. 
وللأنزيم فعالية خصوصية عالية جداً تبلغ 1.8 ملي مول/دقيقة/لكل ملغم بروتين» 
ويتواجد ,1- غلوتامات في الخلية بكثافة عالية بحوالى 150 ملي مول. وفي حالة 
الأحماض الأمينية الأخرى نجد أن كثافته داخل الخلية تكون عادة أقل من 10 ملي 
هولق الكقاقة الغالية حمسن التجيية الساشر فك ,1ك كا قاننات' النطارب لعماية 
التخليق الخلويء وكذلك لتجهيز المجاميع الأمينية (8701105 410120) عن طريق 


2536 


تفاعلات أنزيم 1583155310712356: وإلى تفاعلات خلوية مختلفة. إن حوالى 9070 
من المجاميع الأمينية في الخلية تنشأ من ,1- غلوتامات. 


4 سلااالات الإنتاج كل 1 دمناع لوط 


تغرض إنتاج :1-«غلوتاماته: وظرق القانة العيوية! يجب ككرين العمطن 
الأميني المخلق داخل الخلية إلى خارج الخلية» ويتطلب هذا معاملة خاصة تؤدي إلى 
تصدير الحمض الأميني إلى خارج الخلية بوساطة ناقل مفترض. هذا ومن الضروري 
وجود ناقل متخصصء وإلا فبالإضافة إلى ,1- غلوتامات المشحون» سترتشح مواد 
أيضية أخرى وأيونات إلى خارج الخلية مسببة موت الخلية. علماً أن عملية تخليق ,1- 
غلوتامات لازالت غير مفهومة بالكامل» ويعود السبب في ذلك إلى وجود مدى واسع 
فق المعاملات التي تود إلى إفراز العلوقامات. تشمل هذه المعاملات: 


(1) النمو تحت ظرف من البايوتين محددء (2) إضافة البنسلين» (3) إضافة 
اللايسوزايم (1:3:5023726)» (4) إضافة المواد الخافضة للتوتر السطحي 
(215هاء5101123). (5) استخدام طوافر غذائية (4112010015) لحمض 
الأولييك (3610 ج0161).: (6) استخدام طوافر غذائية للجليسرول. يبدو أن 
جميع هذه المعاملات تستهدف جدار الخلية أو الغشاء الدهني بطريقة أو 
بأخرى. علاوة على ذلك فإن تركيب الدهن الفوسفاتي (10م011طم05ط2) 
يتغير كثيراً في حالة غياب البايوتين» وعليه فإن هناك علاقة تنشأ بينه 
وبين: 

عدم انتظام جدار الخلية 
ه تركيب الدهونات في الغشاءء 


. والناقل المفترض المتواجد في الغشاء. 


زمه 


أحد النماذج المحتملة موضح بالشكل (8.14) وهو يوضح العلاقة بين 
التأثير التقليدي للبايوتين وإفراز الغلوتامين. إن البايوتين يعمل كأنزيم مساعد 
(عمتتوجمءه0©) لأنزيم 0<3:1256طنوهتء 04ه0)- الاوعة وبهذا فإنه يشترك 
بصورة مباشرة في تخليق الحمض الدهني (3©10 12457). 


الشكل 8.14 نموذج 
لعمل مجموعة مختارة 
من التقنيات (سهام 
إفراز 11142121:2146ع-.1 
المرتبط بغلاف الخلية. 
معروض أيضاً تدفق 
من الجلوكوز إلى -.آ 
111221 خارج 
الخلية بواسطة حامل 
تصدير 01م 1) 


لوث وولكة 


تحت ظروف تحديد البايوتين تقل محتويات الغشاء من ال 
5 بشكل كبير من 32 إلى 17 نانومول/ملغم. ويزداد محتوى 
حمض الأولييك (3010 01612) غير المشبع ب 9045؟. إن هذا التركيب الدهني 
المختلف يوفر بيئة دهنية مفضلة للناقل وبهذا يزداد إفراز 820216]ا[ع-.آ. ويؤثر 
تركيب الغشاء بنفس الطريقة في الطفرات الغذائية (121113115 عتنام0اه0>:ناش)ء 
لحمض الأولييك أو الجليسرول. إن إضافة المواد المقلصة للتوتر السطحي تؤثر 
نظا في فعالية أنزيم 03150731256 6161/1-008ى لأن إضافتها تؤدي إلى فك 
ارتباط هذا المعقد الأنزيمي المتعدد. إن التركيبة المتغيرة للأحماض الدهنية في 
الغشاء يحفز الناقل ليكون أكثر فعالية» وبالتالي يتم إفراز 01114811216-.آ. 
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وبصرف النظر عن عملية التصديرء وارتفاع نشاط الغلوتامات 
ديهايدروجيناز (ع0617:015086225 7011113132316)): هنالك عنصر ثالث في إنتاج 
1-131 وهو ألفا كيتوغلوتارات ديهايدروجينازن 1326اآع0]ع0-1) 
(©06137/00861225 (الشكل 7.14). تعمل هذه الظروف غير الطبيعية على إنتاج 
فيض من الغلوتامات (111148127216ع-.1آ) و لكنها تقلل أيضبا من نشاط هذا الأنزيم. 


إن تعريض الخلية إلى التوتر السطحيء أو البنسلين» أو البيوتين المحدودء 
يقلل من نشاط الأنزيم ألفا- كيتوغلوتارات ديهيدروجيناز ليصل إلى مستوى نشاط 
يقل عن 9910 فقطء في حين لا يتأثر نشاط الغلوتامات ديهيدروجيناز. ولهذا السبب 
أيضاً ينخفض نشاط 0 - كيتوغلوتارات ديهيدروجيناز المنافس» فيمنع تحويل 
الفائتض من © - كيتوغلوتارات إلى التميم الأنزيمي (.1-00/إ5110010)؛: ومن ثم 
إلى 11112101216ع -[. 


4 عملية الإنتاج 5 21001161011 


إن أكثر العوامل المؤثرة في تكوين ,1]- غلوتامات (1148123646ع-.آ) هي: 
تركيز الأمونيوم» وتركيز الأكسجين المذابء والرقم الهيدروجيني 211. وعلى 
الرغم من أن الكميات الكبيرة من الأمونيوم تكون ضرورية لعملية تحويل السكر 
إلى .1 - غلوتاماتء إلا أن التركيز العالي من هذه المادة يكون مثبطأ للنمو وكذلك 
لإنتاج ,1 - غلوتامات. ولهذا السبب يضاف الأمونيوم بتراكيز قليلة في بداية 
التخمير» ومن ثم تستمر إضافته تدريجياً خلال فترة التخمير. 


أما تركيز الأكسجين فيبقى تحت السيطرة:؛ وذلك لأنه تحت ظروف عدم 
كفاية الأكسجين سيكون إنتاج ,1- غلوتامات فقيراء كما سيتراكم كل من حمض 
اللاكتيك وحمض السكسنيك؛ في حين تؤدي زيادة تركيز الأكسجين إلى تراكم ألفا- 
كيتوغلوتارات (0-15610810121216) كناتج عرضي. يوضح الشكل (9.14) 
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هواء عادم 


الأمونيوم 
سيطرة الرقم الهيدروجيني 


م | 
| ليتع ضاء مم | 


فواء عادم 


الشكل 9.14 مخطط لتدفق المواد في مصنع لإنتاج -.1 غلوتامات. 

بالنسبة إلى عملية التخمير نفسهاء تنمى السلالة المنتجة في مخمرات قد 
يصل حجمها إلى 107 500 (الشكل 10.14) وبعد عملية الاستنبات 
(01011178610)» تتم السيطرة على إفراز ,1- غلوتامات عن طريق إضافة المواد 
الخافضة للتوتر السطحي مثل مقكتطه5 عمعاتوطاء ‏ ,زمنوامط) 
(40 طاعع15) 212211216م22020: ولقد تم تسجيل محصول من ,1 - غلوتامات» 
بنسة 60 إلى 9970 اعتماداً على الجلوكوز المستعمل. وسيحتوي مرق التخمير في 
نهاية عملية التخمير على ,1 - غلوتامات على شكل أملاح الأمونيوم. ومن خلال 
عمليات أسفل المجرى (19(078132516312]) النموذجية اللاحقة» يتم فصل الخلايا عن 
المرق الذي يمرر خلال راتنج (16518) ومبادل أنيوين سالب» ترتبط فيه 
اللبوداك: الداية لقب - ظارفاساك في بعلن لتو :لوكا خا ومن ايا 
هذه الأمونيا عن طريق التقطيرء ومن ثم يعاد استخدامها في التخمير. تتم عملية 
الاستخلاص (111111108) باستخدام 712011 لتكوين الغلوتامات أحادي الصوديوم 
(1/150)3) 11120316اع 540205001101 بصورة مباشرة في المحلول ولتجديد 
المبادل الأنيوني كذلكء: ثم يمكن بعد ذلك بلورة ©3215 المستخلص بصورة 
مباشرة. يُتبع ذلك خطوات تهيئة أخرئ مثل قصر اللون (01011236300ع626) أو 
القصر والغربلة (5167128) معاً لإنتاج نوعية مقبولة الاستعمال في الغذاء. 
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الشكل 10.14 مصنع 1453:0308 1131120 لإنتاج حمض أميني في اليابان تظهر 7 مخمرات 
كبيرة على اليمين كل واحدة بحجم 0 0 وهي مناسبة لإنتاج 2224 ه1[ناع-.آ. 


4 ]1 - لايسين عمأول1.8-.]1 
4 الكيمياء الحياتية 17 وأترع طاء 810 


الحمض الأميني الثاني الذي ينتج فقط باستخدام بكتريا 00.911/1101111/111) 
هو ,]-لايسين. إن ذرات الكربون في اللايسين تشتق من البيروفات (ع2510124) 
والاوكزالواسيتات (0781030618]6) أثناء عملية الأيض المركزية (الشكل 
4 وعلى نقيض الحالة الخاصة لل ,1 - غلوتامات» حيث إن خطوة واحدة 
ففط فثل.عملياً المسار التغليقي» فإق. 1 > لايسين يخلق. غن طريق مسار طويل. 
علاوة على ذلكء فإن الخطوتين الأوليتين في تخليق اللايسين تكونان مشتركتين مع 
الأنواع الأخرى من الأحماض الأمينية العائدة إلى عائلة أسبارتات (8112816م45) 
وهي ,1 - ثريونين و ,1 - ميثايونين و ,1 - أيسولوسين. 


أنزيم الكابنيز (10356]) الذي يبدأ عملية تخليق اللايسين يُمنع رجعياً 
(0ع11تطمتعاءج00ء176) من قبل اللايسين بواسطة اللايزين والثريونين 
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بيروقات + ج02© 
كربوكسيلاز البيروقات 

)036©0(  تاتيساولازكا‎ 

ِ 
أسبارتات 

الشكل 11.14 توليف ,1 - ليسين 
في 111ا0.511143111) مع تفاعل 
(22503136) لتجهيز ال 
2 21-0 سينثاز ثنائي بيكولينات 

©1121 معروض أيضا هو الصا د ل 0 ثناني المانية 
الدور المركزي لتوزيع الأسبارتات 
نصفي الألدهيد 1داء5 21196م5ى) 
(©2106123:0 والارتباط إلى توليف 


05 نازعة هيدروجين سكسينيلاز 
جدار خلايا. 9 فين 1 4 بديلة (عكهانرماءء ن5) 


كاينيز 
الأسبارتات (:1.9556) 


بيروفات + أسبارتات ألدهيد نصفي +2 بيروفات 


جدار الخلية هل بايمليت ثنانئي الآأمين - .1 ,(1 


2 
ليسين -.1 


ليسين -.1 


يحفز التفاعل الأول الذي يبدأ عملية تخليق ,1 - لايسين بواسطة أنزيم 
اسبارتات كيناز (125356 311316م45) ٠»‏ وكما هو الحال مع أي أنزيم فعال في 
بداية مسار تخليقي طويل» فإن فعاليته تكون تحت السيطرة الشديدة. يكون هذا 
لأنزيم غير فعّال في حالة وجود ,1 - لايسين و ,1 - ثريونين معاً وبوفرة» حيث 
إنهما في هذه الحالة يعطيان إشارة رجعية (انظر الفصل الثاني) تخص وفرة هاتين 
المادتين الايضيتين الرئيسيتين التابعتين إلى عائلة 857211816 للأحماض الأمينية. 
ولأنزيم الكاينيز تركيب مثير (الشكل 12.14)» فهو يتألف من وحدتين ثانويتين من 
نوع 0 (110115 - 511 0 1580) تتكون كل منهما من 421 حمكا أمينياً» 
ووحدتين ثانويتين من نوع 8 يتألف كل منهما من 171 حمضاً أمينيا. ولقد وجد أن 
تتابع الأحماض الأمينية للوحدة الثانوية 8 يكون مماثلاً لتتابع الأحماض الأمينية 
الموجودة في الطرف الذي يحمل مجموعة الكربوكسيل للوحدة الثانوية 0. إن 
الأساس الجزيئي لهذه الحالة هو أن الجين (1:39:508آ) للوحدة الثانوية الأصغر 8» 
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هو جزء من تركيبة وحدة 0 الثانوية الأكبر. وبهذا يتوافر حافزات (2:022014615) 
في هذا الموقع الجيني: أحدهما يحفز تعبير الجين 1:8500آ والجين الأخر المسى 
4 الذي يقع أسفل مجرى الجين الأول. أما الحفاز الثاني فإنه يخفز تعبير الجينين 
8 عؤلائآ و350. لذلك؛ تكمن خصائص تنظيم أنزيم 1210856 في 0 الثانوية 
8. وهذا يغير في تركيب الوحدة الثانوية 8 بشكل خاصء أو تغييير التركيب في 
الطرف الكربوكسيلي لتلك الوحدتين معاء ويؤدي إلى تكوين أنزيم كاينيز 1212856 
دائم الفعالية لا يمكن تثبيطه. إن بكتريا 971107711/17.) المحتوية على مثل هذا 
الأنزيم غير الحساس تفرز بعضاً من ,1 - لايسين» مما يشير إلى وجود نوع بسيط 
من السيطرة الدفقية في هذا 


الكائن المجهري. 
(الدنا) الحمض النووي 
الث 1.4 أ( 9 الحمض النووي الريبي 1 
لشكل يي (1 خنضع) 1 
50 مدن البكتيريا © 250 


الحمض النووي الريبي 2 '/آ 
(2 خالع1) 


01 والسيطرة 
التفارغية على ع71ع211056) 
(4017هم». الحفاز الثاني 


ضمن ‏ 1250 ينتج تشكيل ثريونين , ليسين 
مياه 80 حب #1 
للوحدة< الفرعية التنظيمية ِ 

لبروتين 110956 ببنية دم فد 

02 

أنزيم السنثيز (©97241256) يحدد الدفق 113 وأغنسنا عمقطغمصرو عط 


خطوة مهمة أخرى في سيطرة الدفق أثناء التخليق الحيوي للإيسين هي 
مستوى توزيع مادة أسبارتات نصفية الألدهيد (3:06ط12106تاء5 518]6ومدة). 
تتنافس فعالية أنزيم 35 101113:010010160112366 مع أنز يم 110220561106 
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70108235 على مادة ع7:0اءع56221310 غغ1ةتتومدث (الشكل 11.4). وقد 
أظهر قياس التعبير الزائد (1655100م:07616) المتدرج لجين السنثيز ( م12) مع 
قياس فعالية الأنزيم وجود زيادة في الدفق المتدرج نحو ,1 - لايسين (مقرونة مع 
بزيادة فعالية أنزيم السينيثز). وبهذاء فأن أنزيم السنثيز يعمل كحاجز للسيطرة دفق 
مادة 5601121063106 450211316 نحو ,1 - لايسين. ويمكن تجاوز هذا الحاجز في 
حالة ازدياد تركيز مادة 5617131061306 450311366 التي يمكن تحقيقها بسهولة من 
خلال تقليل الدفق نحو الأحماض الأمينية المشتقة من الهوموسيرين (11015205©1126]). 
ويمكن الوصول إلى هذه الحالة عن طريق استخدام أنزيمات عصتتء5محمه1]1 
5 المطفرة التي لها فعالية تحفيز ضعيفة جداء 


انقسام عملية تخليق اللايسين لضمان تكوين صحيح لجدار الخلية 


من صفات بكتريا 0.2/1107111/117) المتميزة احتواؤها على مسار منقسم 
أو منشطر (/ق31553م 116م9) لتخليق ,1 - لايسين. فعلى مستوى مادة 
ع6-11011. 6-2 1مع 0 11ءماط» كون الدفق ستكداء أمَا من خلال أنزيم 
56 المشتق من تخليق 1(0131112011261266-,آ,(1 أو من خلال مشتق 
الأنزيم ©10613:0086285 (الشكل 11.4). وعلى العكس من ذلكء فإن بكتريا 
1.007 على سبيل المثال» تحتوي على مشتق أنزيم 50100123135 فقط2 في 
حين تحتوي بكتريا 114270715 8011/1/5 على أنزيم 862856 10613:00 فقط. 


إن توزيع الدفق عن طريق كلا المسارين قد تم تقديره خلال دراسة باستخدام 
المرنان المغنطيسي الذري (0271112) واستخدام الجلوكوز المشع 1056© [1-613] 
كمادة أولية. وقد وجد أن توزيع الدفق كان مختلفاً (الشكل 13.14). في حين لوحظ 
في بداية الزرع أن ثلاثة أرباع .1 - لايسين تقريباً يصنع بواسطة مشتق أنزيم 
©1105 في حين أن ,آ-لايسين الجديد يُخلّق بكامله عن طريق الأنزيم 
©0115 11. وهناك سبب ميكانيكي وراء ذلك كما أوضحته التوصيفات الحركية» 
إن أنزيم 10613/00862356 يتصف بألفة ضعيفة نحو مادته الأولية (الأمونيوم) حيث 
تبلغ قيمتها ,»28-1 ملي مول. وبهذا فعند التراكيز المنخفضة من الأمونيوم» وكما هو 
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الحال في نهاية عملية التخميرء فإن هذا الأنزيم لا يستطيع المساهمة في تصنيع .1- 
لايسين. وبدلاً من ذلك؛ فإن الدفق عن طريق مشتق أنزيم 5110010301856 يكون هو 
المفضل. إذ إنه بعد إضافة مجموعة 12381ع516 إلى -2126-2.6ع10مءم1ط 
3116 يعمل أنزيم 118325312108256 على إضافة مجموعة أمينية ثانية إلى 
الجئية النهاية للت ,]-لايسين: 


سوسينيليز بديلة 


(عكهاجسمععسة) نازعة هيدروجين 


/ 


الشكل 13.14 في بداية تخمير ,1- لايسين استخدام مشتق الديهيدروجيناز يسود على مشتق 
السكسينيلازء بينما في النهاية يتم استخدام مشتق السكسينيلاز على وجه الحصر تقريبا. 
استخدام المشتق يتراوح من 0 إلى 90100. 

في حالة تثبيط أي من الأنزيمين (ع23/125أء52 أو 256مء08عل6إاء12) 
فإن إنتاج .1-لايسين سينخفض بنسبة 9040. بهذاء فإن الأنزيمين معاً يضمنان دفق 
عال نحو ,]-لايسين أثناء عملية التخمير. إن الوظيفة الطبيعية لهذا المسار 
الممططو :في :ترفين تجيين كافج من المادة الوسيظة :(قل الأخيرة) لعتلية تليق 11 
- لايسين. وهذه المادة هي 101312012011161266 ,10,1 التي تعتبر وحدة ربط 
مهمة جداً في طبقة الببتيدوغلايكان (2©765100819632) في جدار الخلية. إن 
المسار المنشطر في بكتريا 09/110771 هو مثال لمبدأ مهم في فسلجة 
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اللعياء المحيريةة ويقكقات الفسا» حعدوماء 5 كوم #اتطنة عن الحاحك, بوككنيا 


تنشأ لتوفير مواد أيضية رئيسية تحت ظروف بيئية مختلفة. 


تصدير ,1-لايسين لوآ -آ 01 “اموا 


لم تكن الأسس الجزيئية لتصدير الأحماض الأمينية في البكتريا معروفة لغاية 
عام 1996» وذلك لأن عملية التصدير الخاص لم تكن حينذاك مهمة. ثم تمّ التوصل 
إلى إنجاز علمي من خلال كلونة جين ناقل لتصدير ,1آ-لايسين من بكتريا 
7 الذي أدى إلى حدوث اكتشافات مذهلة تتعلق بطبيعة وأهمية مثل 
هذا النوع الجديد من أجهزة التصدير (0116155م<58). إن ناقل ,آ-لايسين (351آ) 
عبارة عن بروتين غشائي صغير كتلته 25.4 دالتون» ويحتوي على امتداد حلزوني 
عبر الغشاء على شاكلة ما هو موجود في النواقل» وربما يكون فعالاً عندما يكون 
بحالة ثنائية (1561©) (الشكل 4.14). وهنالك عدة خطوات منفصلة تشترك في آلية 
النقل. هذه الخطوات هي: (1) تحميل الناقل ذي الشحنة السالبة بمادته الأولية ,1- 
لايسين مع أيونين إثنين للهيدروكسيلء (2) نقل المادة الأساس خلال الغشاءء (3) 
تحرير ,]آ-لايسين والأيونات المرافقة له خارج الغشاءء وأخيراء (4) إعادة توجيه 
(01162136102]) الناقل. إن مصدر القوة الدافعة لعملية الانتقال بالكامل هي الطاقة 
الكامنة في الغشاء. 


الشكل 14.14 طوبولوجيا 
مُصدّر ,1 - لايسين -.آ) 
(اع011مىهء عدزأوم1 يظهر 
لوالبه الخمسة الممتدة في 
الغشاء والجزء الإضافي 
الكاره للماءء ويبين الشكل 
أيضاً الخطوات المتميزة 
رسمياً لعملية2 الإزفاء 
(صطمتكوعماقصة) التي 
تسوقها- إمكانية2 الغشاء 
الكف بائئة الكافئة. 


البروتين غديرا 
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إن الوصول إلى الجين المسؤول عن تصدير اللايسين مكن كذلك من حل لغز 
سبب احتواء بكتريا 5/11071101/77.) على مثل هذا المُصدر. ففي الطافر الخالي من 
جين 13/515 المّزود ب الجلوكوز (0110056) مع ملى مول واحد من الببتيدات 
الثانية» ©منم1-213/ا175» يتجمع مرَكير ١‏ كبوا جدا من ,]-لايسين يبلغ أكثر من 1 
مولار داخل الخلية مما يؤدي إلى إيقاف نمو الطافر (الشكل 15.14). وبهذا فإن 
المُصدّر(01167م10) يعمل كصمام لإفراز أي كميات زائدة من ,آ-لايسين داخل 
الخالية التي قد تحصل في البيئة الطبيعية عند وجود الببتيدات. وكما في حالة الأنواع 
الأخرى من البكتريا فإن 02711071117 تحتوي على نظام فعال لأخذ الببتيدات» 
وكذلك على أنزيمات التحليل المائي (523/00265© 113:0017:51028): وبالتالي تسمح 
بالوصول إلى الأحماض الأمينية التي تعتبر وحدات بناء قيّمة. علماً بأن بكتريا 
7 ليس لها القابلية على تكسير هذه المادة ولهذا يجب منع أي تراكم 
لمادة اللايسين. وكما أوضح مشروع الجينومء هناك بالتأكيد نواقل شبيهة عديدة تتواجد 
في الأنواع المختلفة من البكتريا السالبة والموجبة لصبغة غرام. ولهذا فمن المتوقع 
وجود هذا النوع من السيطرة على الحمض الأميني داخل الخلية بواسطة المُصدّر في 
الأنواع الأخرى من البكترياء أيضا. 


الشكل ‏ 15.14 مصّدرا 
الأحماض الأمينية يعملون 
بمثابة صمام للإفراج عن 
حمض أميني فائض موجودء 
كذلك هو الأمر في حال 
المنتجين الآخرين» أو في 
الحالة الطبيعية خلال النمو 
على الببتيدات. 
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4 سلالات الإنتاج 

اشتقت السلالات المنتجة ل ,]-لايسين على مدى 
عقود بواسطة التطفير للحصول على سلالات لها 
القدرة على إفراز أكثر من 170 غم/لتر من ,1- 
لايسين. من الواضح أن هذه السلالات قد تكون 
حايلة امحموهة كبير ومن الصبقات المظطيرية تعلق 
نوجي هذا الدقق. الياكل. (الجدول 2:14). كموذجياء 
تكوق. هد السلالات. مقاوعة اليعضن. مقابيات 
اللايسين أو 1261316مهصنصة21. إن إحدى الصفات 
النموذجية لمنتجات ,]-لايسين هي مقاومتها لمشابه 
اللايسينء (ع12ع356ه-.1آ-(ع2-210120©1371) © 
(الشكل 16.14). ويكون الجين المسؤول عن 
15 4550311316 طافر ا في هذه السلالة بحيث 
لا يمكن كبحها بواسطة ,1]-لايسين. ولقد استخدمت 
دزينات من المواد الكيميائية الأخرى» التي لها 
تركيبة مشابهة لل ,]-لايسين» مثل -ع7/1طاعمط-,؟ 
عمزونزآ-.آ1 أو لصماعدامعمدءه:10طء-ه في 
عمليات الغربلة لغرض الحصول على سلالات 
منتجة أفضل. إلا أنه خلال هذه المرحلة من تطوير 
السلالة ,غانيا ها كون: -حلافة. الضصفات: المظيدية 
بالإنتاج العالي والأسس الجزيئية لذلك غير معروفة. 
كذلك؛ ومع التقدم الحاصل في تحديد تتابع الجينوم 


12001111011 5 


زعم 1017م 


الشكل 16.14 

السيستين الأثيلي الأميني 
(عماعأذلات الامتعممنمم) 
هو نظير ا-لايسين الحاوي 
على الكبريت لتوليد طفرات 
ألغي تنظيمها خلال توليف 


ا-لايسين. 


أصبح ممكناً تحديد تتابعات الجينوم للسلالات المنتجة التقليدية» وأمكن استعمال 
الطفرات التي يكشف عنها بهذه الطريقة لاختبار أهميتها في اشتقاق سلالات منتجة 
جديدة (انظر الشكل 6.14). وباستخدام الطريقة المعتمدة على الجينوم هذه 
استحدثت ثلاث طفرات نقطية (2/114861025 2©0104) في جينوم النوع البري 
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لاشتقاق سلالة ممتازة في إنتاج ,آ-لايسين. كما أمكن» ومن خلال إدخال أليلات 
(و11616آى) الجينات المشفرة لأنزيمات 1ط19:50-1) 2856ك1[ 1216:مدم 
(©31111 و علوحتصوط (نء5 458 منن2ط-علزم) ع260:31235ة0 ور 
(هآى 0-72159ه) عمممعع06537:010 عممء1102205)؛: إنتاج 80 غم/لتر من 
اللايسين وبمعدل إنتاجية قدره 3.0 غم/لتر/ساعة. 


4 عملية الإنتاج 5 2100111011 


إن أكثر مصادر الكربون شيوعاً للاستخدام في إنتاج ,1-لايسين وغيره من 
الأحماض الأمينية هو المولاس أو الدبس! (ولا سيما مولاس قصب السكرء أو 
الشمندرء أو البنجر). أو المولاس ذو المذاق العالي (820125565 1656 <اع111) 
(مولاس قصب السكر المنقلب - 120195565 6826 105761160): أو السكروز 
ومتحلل النشا. على عكس. بكتزيا 5207 فإن النوع البري من بكتريا 
فو تعر مكذه انتيلك كل هق الجلركوة والمكرود كان النولاين خاناً 
ما يستعمل. في الماضيء في عملية الإنتاج» وذلك لأنه مصدر كربوني رخيص 
شيا خلفاء أن التتخدام العو لانن له مساورىء تعددة متها 
ه تصدير الفضلات من شركات السكر إلى مصنع التخمير بسبب تكاليف 
إضافية. 
فد إن اتوك اللمولاين في قصول منعينة فنظ يودي إلى تدهون اتررعيته خافن 
فترة خزنه. 
وليذاة فاق هناك تذجيا تحن 'الأيقان .عق تمان السولاين و الأكجاء تكو 
استعمال مصادر كربون مكررة مثل متحللات النشا. أما مصادر النتروجين 
المربحة فهي سلفات الأمونيوم والأمونيا (غاز أو ماء الأمونيا). أما بالنسبة إلى 
عوامل النمو المطلوبة فيتم توفيرها من متحللات البروتين النباتية. 01226) 
(13:01017:5316 2أ016:م أو من سائل نقيع الذرة» أو من خلال إضافة مركبات 


أخرى محددة. يوضح الشكل (17.14) عملية تخمير لايسين نموذجية. فبعد 


ا المولاس (الدبس) 500135565: عصير سكري مركز يستخرج من الشمندر السكري أو البلح. 
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استهلاك السكر الأولي» يتم إضافة المواد الأولية باستمرار حيث يتراكم اللايسين 
إلى حد 170 غم/لتر. وتوفر سلفات الأمونيوم الأيون المعاكس لأجل معادلة تراكم 
الأحماض الأمينية القاعدية. ولهذا فإن ,1-لايسين الموجود في مرق التخمير يكون 
على شكل كبريتات. لقد اتفق على وصف اللايسين في الأدبيات العلمية ب 
1101 .18725106. بسبب الكلفة العالية للسكرء فإن محصول التحويل 
(10عتتآ ماوع :كمه 0)) 5-505 لعملية الإنتاج بأكملها. 


الشكل 17.14 برنامج 
زمني لتراكم /1- 
لايسين في عملية 
الإنتاج. هناك ثلاث 
مراحل لنمو وتراكم 
1 - لايسين 


نيرت نتائج تشير إلى الحصول على 50-45 غم من اللايسين لكل 100 
غم من المصدر الكربوني. ولأجل استرجاع ,1- لايسين من مرق التخمير طورت 
عدة طرقء تستعمل منها الآن ثلاث طرق لتجهيز اللايسين بالشكل المناسب 
لاستخدامه في الأعلافء وأشكال التجهيز هي: 

© مستحضر بلوري يحتوي على 98.5 90 من 17751026.1101-.1. يمكن 
الحصول عليه بواسطة كروماتوغرافيا التبادل الأيوني» أو التبخر» أو 
البلورة. كما أن طريقة التجفيف بالرش المباشر لمستخلص المبادل الأيوني 
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» محلول قاعدي لمُركز ,آ- لايسين يحتوي على 50.7 99 رآ-لايسين. يتم 
الحصول عليه بواسطة فصل الكتلة الحيوية» أو التبخر أو الترشيح. 
هه تحضيرات على شكل كبريتات اللايسين الحبيبية ©1950 12]60نانة01) 
(©31م1نا5 تحتوي على 0؟ 50 ,1- لايسين. يتكون هذا المستحضر من 
كامل مرق التخمير بعد تهيئته بواسطة التجفيف بالرش وتحويله إلى حبيبات. 
تختلف طرق إنتاج هذه الأشكال كثيراً في كلفة الاستثمار وفي الفقدان خلال 
معالجات أسفل المجرىء؛ وفي حجم الفضلات وملاءمتها للمستخدم. كذلك» إن جميع 
هذه العوامل» إضافة إلى عملية التخمير نفسها هي التي تقرر نجاح المتنافسين 
المختلفين في إنتاج .آ-لايسين. 


4 1- ثريونين علتصامع نط1 1 


4 الكيمياء الحيوية لسع طاء 1810 


يتم الإنتاج التجاري ل ,آ- ثريونين باستخدام طوافر من بكتريا 01#ع.2. 
يُخلّق ,1- ثريونين من خلال مسار قصير يتكون من خمس خطوات فقط (الشكل 
4 وكما ذكر سابقاً فإن الخطوات الأولى تكون مشتركة مع خطوات تخليق 
1[ - لايسين و .1آ - ميثايونين. علاوة على ذلكء فإن ,1 - ثريونين يمثل كذلك 
مادة وسطية في عملية تخليق ,1آ - أيسولوسين (1501001526-.1) ويتطلب هذا يفا 
تنظيما أبضياً خاضاً: لقد تم حل هذه المشكلة بالنسبة إلى بتكريا 1/17ع9/1/107111.) 
بطريقة» بحيث يتم تثبيط أنزيم ©1225 45031142146 الوحيد من خلال تواجد ,1 - 
لايسين و ,1 - ميثايونين معاً. أما في حالة 5.607 فهناك 3 أنزيمات متشابهة 
(1506223/1265) موجودة» وكل منها يثبط بمنتوج نهائي مختلف: واحد بواسطة 
الأريو فين .و الككز موامظلة راك اادون» و الخالك مواضظة > موفارو قن هاا 
على ذلك هناك فعاليتان أنزيميتان لهوموسرين ديهيدروجينازن ©1710ء205ةه10]) 
(©0613:0086235: تكبح الأولى بواسطة ,1 - ثريونين» وتثبط الثانية بواسطة 
]- ميثايونين. إضافة إلى ذلك: فإن الجينات المسؤولة عن هذه الفعاليات تتجمع 
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على شكل وحدات استنساخ (أوبيرون) 16ظنا 610581م17325611: تضمن التخليق 
المتوازن للحمض الأميني المناسب عند مستوى تعبير الجين. إن الأوبيرون 
المسؤول عن تخليق ,1آ-ثريونين في بكتريا 0/7ع.8. هو )15148 الذي يشفر 
إلى ثلاثة ببتيدات متعددة. ويشفر الجين 4 111 إلى ببتيد متعدد مندمج يتكون من 
أنز يم 122256 450211016 مع أتزيم عصتاء101205 ع5همعع1061(:010. وهنالك 
سيطرة قوية على التعبير الجيني في هذا الأوبيرون تتم بواسطة آلية تضعيف 
الاستنساخ (36]6121136102 1132501120141052). وإن الببتيد المقابل القائد الموجود 
في بداية وحدة الاستنساخ هو -111-116-ه116-قط1' حتط] غط] -[اغط] غطط]”' 
11-1 الذي يعمل على تحسس وفرة ,1- ثريونين و//,آ- أيسولوسين. فعندما 
تكون 834 الناقلة (14) المقابلة منزوعة الشحنة» فإن البيتيد القائد سوف لا 
كين ركد حل 0 

استنساخ (كلونة) الأوبيرون كيناز الاسبارتات | ! حدر 


عشرة متاك في الأقل. الفوسفات الأسبارتيلي 


الشكل 18.14 المسار القصير إ 

لتوليف. . ,[-كريونين. .مرتبط للبم سس اين حو 
مع ,1- الايسين» و ١-1,‏ كيه رحج معحسه | ١‏ فده 

ميثيونين : ب1- آيسولوسين. الا 5 
تمتلك 2 8.2017 أنزيمات 

متشابهة (65062232065» عيداد اتهوموسيرين ل حيلك 

كما يتضح من الأسهم 
المتوازية» كل واحد منها 
ينظم بشكل منفصل من قبل سيتشز ااشيدنين .| ©6867 
أي تعبير أو تثبيط جيني 
يتعلق بالأحماض الأمينية 
الفردية لهذا المسار. 


فوسفات الهرموسيرين 
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4 السلالات المنتجة ك1 1001121 

اعتماداً على تركيب هذا المسار الأيضي وطريقة تنظيمه فإن هناك تركيزاً 
واضحا على هدفين رئيسيين لتصميم السلالة المنتجة: منع تكوين .1-أيسولوسين 
وتعبير عال ومستقر للأوبيرون ©4186 1135. ولهذا فإن من أولى خطوات تطوير 
السلالة هي إحداث طفرات كروموسومية لإنتاج سلالة راشحة (16817) 
للأيسولوسين” (الشكل 19.14). إن طفرة الأيسولوسين الواقعة في أنزيم 
©1125 111602026 هي طفرة خاصة جدا ومهمة. وهنالك حاجة إلى ,1- 
أيسولوسين فقط في حالة وجود تراكيز ضعيفة ل ,1- ثريونين» ولكن عند وجود 
تركيز عال من .آ- ثريونين فإن النمو في هذه الحالة لا يعتمد على إضافة ,1- 
أيسولوسين. وهذا هو الحال مع أنزيم 0632010256 15602126 المطفر لكي 
يصبح ذا ألفة ضعيفة. إن لهذه الطفرة عدة ميزات جيدة. فهي أولاء تمنع التكوين 
الزائد للمنتوج العرضي غير المرغوب به 


ع ع النوع البري 
بسبب محدودية وجود ع1]] خلال؟]ا. 0 


اختيار أررى4] ,امم 
تثبيط نازعة هيدروجين الثريونين 
(06) 


الشكل 19.14 الخطوات ذات 
الصلة في تطوير سلالة 
6017 المناسبة لإنتاج 1- 1 

ثريونين تنطوي على تطفير رياه تقرير 

غير موجه؛ وتعطيل الجينات ال 80ر1 مع 1312322م 
واستخدام بلازميدات مختلفة 


زيادة التعبير مع 12510م 


3 


هندسة امتصاص السكر 


2 السلالة الراشحة للأيسولوسين: هي السلالة المنتجة لكميات قليلة جداً من الأيسولوسين (المترجم). 
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النتيجة الثالثة لطفرة أيسولوسين أكثر غموضاً. إن لها علاقة بالسلالة المنتجة 
الحاوية على بلازميد في مختلفة خطوات الزرع الأولى؛ بدءاً باستخدام مستنسخ 
(01026) مفرد في تلقيح مزرعة أولية لكل عملية إنتاج» ومن ثم زيادة حجم المزرعة 
من خلال عدة مراحل. يعني هذا أن السلالة المستنسخة قد تم تخميرها بحوالى 25 
جيل مما يعني وجود خطر حقيقي في فقدان البلازميد الحامل لأوبيرون 41876 3ط1. 
سيكون هذاء طبعاء بمثابة كارثة إذا حصل أثناء مرحلة الإنتاج الأخيرة. علماًء أنه 
بوجود طفرة أيسولوسين راشحة فإن الخلايا الفاقدة للبلازميد ستصبح في موقف 
صعبء وذلك لأنها غير قادرة على تخليق تركيز عال من ,]آ-ثريونين. وبالتالي 
انلوقت حن التمره وذكذاا فاق خلظا الترجعةا السلارة متكرن شيعا فقزيا جابلة 
للبلازميد. ومن العمليات اللاحقة في تطوير هندسة السلالة إدخال صفات المقاومة لل 
1- ثريونين و .1- هوموسيرين التي وجد أنها تزيد من تعبير البروتين الناقل المُصدّر 
لل ,آ-ثريونين من الخلية إلى الوسط الزرعي. وبالتالي يتم إيقاف فعالية الجين 01]» 
الذي يشفر لأنزيم ©0613/0150865235 11101106 مما يمنع تكسير الثريونين. 
للحصول على فعالية عالية للأنزيمات التي يشفر لها الأوبيرون ‏ 4860 111, فقد تم 
استنساخ (كلونة) الأوبيرون من سلالة تتصف باحتوائها على أنزيمي 503118]6/ 
135 و 06137010862256 1102105611126 المقاومين للتثبيط ب ,]1 - تريونين. 
إضافة إلى ذلك فقد تم حذف مضعف الاستنساخ. ولقد أدخل الأوبيرون المهندس بهذه 
الطريقة في البلازميد الناقل 7812322 واستخدم بنجاح في عمليات التخمير» إلا أن 
تحسينات لأحقة أحدفت. عن طريق استبدال البلازميد. 191322م ببلازميد منحدر من 
البلازميد 7151010 أدت إلى إنتاج مستوى أعلى من التعبير والاستقرار. 


أخذ المادة الأولية 10121 ع2 اوطترك 
بما أن سعر السكر له تأثير كبير في سعر الحمض الأميني المنتج» فمن 
الضروري أن تكون هناك إمكانية لاستبدال الجلوكوز بالسكروز كمادة أولية. علماء 


أن هنالك سلالات من 1-12 :5.007 لا يمكنها استخدام السكروزء وكذا الحالة مع 
السلالات الأصلية المنتجة لل ,]-ثريونين. ولحسن الحظ وجد نظامان آخران 
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لاستهلاك السكروز موجودان في سلالات أخرى مما مكن من هندسة عملية 
استهلاك السكر (الشكل 20.14). إن أحد هذين النظامين مُمثل بالجين المنظم 
902 الموجود في سلالة 11155 :/5.60» حيث إن الناقل الحقيقي يتكون من نظام 
(2815) ع35اع1كمة0-11طم2105 511821 :ع1216نانقم[ممعءمطمومطط. إن 
إدغام جينات 5014 إلى السلالة 1-12 يؤدي إلى أخذ السكروز وفسفرته. وبسبب 


السكروزن السكروزفوسفات الحلوكوز ‏ فوسفات 


الانفرتاز لدرولار 
ام " مم 0 
الجلوكوز الجلوكوز - فوسفات 
- 0 
الفركتوز الفركتوز 
الفركتوينك لبن لفركتوز 
“ل ل 0# 
الفركتوز ‏ فوسفات الفركتوز ‏ فوسفات 


الشكل 20.14 آليات امتصاص السكر والفسفرة في 7لمع.لر 
يقترن الإزفاء (41832510214102) بواسطة الفسفرة. كما هى 
الحال بالنسبة إلى نظام الأنزيم 0622251195 طررومطط 
(اليسار والوسط). أو يحدث في تزامن مع البروتونات بدون 
الفسفرة (يمين). الناقل للسكروز 
©0121511:25 (وسط) مع واحد من مجالات نقل 
الفسفوريل 


122512125 مطوومطط) 


يشترك الأنزيم 


(0131طموهطم) مع مكون من الأنزيم 
(511105 عطتادء2510ة6. 


.نط - بيروفات؛ ع521نانالإم[ممءمطمومطط - 12[ط. 
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النشاطات اللاحقة 


لأنزيمي 15010135 و 


16110115 تم 
توجيه السكر إلى عملية 
الأيض المركزية. هذا 
وهنالك نظام بديل 
لاستهلاك السكر يوفره 
الجين المنظم ‏ 5800© 
الموجود في بعض 


سلالات 1,.00117. يتم» في 
هذه الحالةة كل السكووة 
بواشطة تافل: يشفر .له 
بواسطة الجين 5008© 
بالتعاون .مع .البروتؤتات. 


وباستخدام تقنية الجينات 


القفازة (051]100م11305) 
أدخلت قابلية الجين 
208 على استهلاك 


السكروز في سلالة قابلة 
على استهلاك الجلوكوز. 
ومع أن السلالة الناتجة 


كانث. غين قادرة أصلا على أكذ السكروؤة إلا أنها أضيحت الآن قادرة علن إدخال 
السكروز بمعدل 9 بيكامول/دقيقة (' م1 05201). وباستخدام بلازميد حامل للجين 
المنظم ازداد هذا المعدل إلى 43 بيكامول/دقيقة» وكان مماثلاً للمعدل الموجود في 
السلالة التي تم عزل جين 05613 منها. 


4 عملية الإنتاج 5 210011111011 


تحدث عملية تخمير السلالة المهندسة المنتجة ل ,آ- ثريونين في وسط 
من أملاح معدنية بسيط يحتوي إما على الجلوكوز أو السكروز كمادة أولية» مع 
إضافة كمية قليلة من مكونات وسط معقد مثل مستخلص الخميرة. بعد عملية التلفيح 
(860آتاءمم1) واستهلاك السكر المجهز أولياء تبدأ عملية التغذية بالسكر. إضافة 
إلى ذلك يجب إضافة الأمونيا على شكل غاز أو بشكل هيدروكسيدالأمونيوم 
(013 01514) التي تنظم عن طريق السيطرة على الرقم الهيدروجيني. وبهذا فإن 
إستراتيجية التغذية في حالة تخمير ,1- ثريونين تعتبر سهلة جداً مقارنة بتخمير 
]-لايسين» حيث يتطلب تراكم الناتج القاعدي إضافة إلى الكبريتات كمصدر 
للأيون المعاكس. 


بعد مرور 77 ساعة على التخمير سيتواجد ,1- تريونين بكثافة 100 
غم/لتر تقريباً مع محصول تحول يصل إلى حد 666؟. تتصف عملية التخمير 
بمستوى منخفض في تكوين الناتج العرضي ذي الفائدة في معالجات أسفل 
المجرى. كما إن بلورة .آ-ثريونين عملية سهلة بسبب انخفاض قابليته على الذوبان 
وبسبب انخفاض كثافة الملح الموجود. في عملية كهذه يتم بداية تكويس الخلايا 
(136100ع0038) إما بواسطة الحرارة أو بواسطة الرقم الهيدروجيني ويتبعها 
عملية ترشيح. بعد ذلك يركز المرق» ومن ثم تبدأ عملية البلورة بواسطة التبريد. 
إن فصل وتجفيف البلورات ينتج منه محصول يراوح بين 790-80 ويكون فيه 
1- ثريونين بدرجة نقاوة يزيد على 90/,. هذا وقد تكون هناك حاجة إلى خطوة 
إعادة البلوؤرة للحصول على ,1آ- ثريونين عالي النقاوة. 


3215 


4 ,1-فينايل ألانين 


4 الكيمياء الحيوية 


يمكن إنتاج ,1- فينايل آلانين بواسطة البكتريا 


عتلتسهق له اودع طط-.]1 


177 1ع طاء 1810 


أأمع .خط و 1/111ع211101111 .0 


وتشترك عملية تخليق ,1- فينايل الآنين بقسم منها مع عملية تخليق ,1آ- تايروسين و 
1- تريبتوفان. إن هذه الأحماض الأمينية الأروماتيه الثلاثة لديها ما هو مشترك وهو 
تكثيف الأريتروز - 4 - فوسفات والفوسفوانيل بيروفات إلى (1041712) -/3-1060:3 
50131 7 10-4130120-11601110501216؛ مع تحول إضافي في ست خطوات 
أخرى إلى حدّ الوصول إلى الكورزمات (052011550216). بعدها يصنع .,]آ-فينايل 


الإريثروز 4 - فوسفات + 
الإينول بيروفات الفوسفاتي 


عه 
+ 


الشيكيمات 
(عغ2 تستلتطة) 
انزيم كيناز الشيكيمات ل 0 اه 
+ 


م1 | جه الكوريزمات (©011512226ط0)) 
موتاز الكوريزمات 0 1 مع زم 


(ع1221ع1مع11) البريفينات #»ه 


نازعة ماء البريفينات ل 0م 
(عأمضعطامع1م[ 
عكهغخه عل توقطاع0) 1 8 


الشكل 21.14 مسار مبسط لتوليف ,1-فينيل الانين يشمل عشر 
خطوات تفاعل فردية محفزة بأنزيم. بالإضافة إلى ذلك؛ تعمل 
5 في [1م1.2 كما تدل عليها الأسهم المتوازية. 
أما الأنزيمات الرئيسية والجينات الرئيسية مختارة فهي معطاة. 
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الآنين بثلاث خطوات إضافية 
(الشكل 21.14). توجد ثلاثة 
أنواع من أنزيم 104117 
856 في بكتريا 
200/[7./ ويشفر لها بالجينات 
1ملث و 3700 و 31011. 
وتلعب هذه الأنزيمات دوراً 
رئيسياً في السيطرة على 
الدفق (112). إن دور هذه 
الأنزيمات المنظم لفعالية 
التحفيزء في كل حالةء 
بواسطة واحد من الأحماض 
الأمينية العطرية وهذا يذكرنا 
بدور أنزيم 011]046م5ه) 

(©11235 التنظيمي في 

تخليق الثريونين. إن 

حوالى 9080 من الفعالية 

الكلية لل -ه104112آ 


56 تتعود إلى الأنزيم الذي يشفر له الجين 3506. ومن المثير أن يوجد نوعان 
من الببتيدات المتعددة ذات الوظيفة المزدوجة» وكل منها يشفر لأنزيم 1011551846© 
©1185 0613:013]856 316 عطامء:2. إن الحمض الأميني الذي يشفر له بواسطة 
الجين ‏ 64م يكبح بواسطة الحمض /,]- فينايل الأنين» أما الذي يشفر له بواسطة 
14 فيكبح بواسطة ,1- تايروسين. وهكذا يعتمد تعبير جين 2064 على كمية 
“14]). 


4 سلاالات الإنتاج 5 21001111011 


تحتوي السلالات المنتجة على فعالية 274117 المقاومة للكبح الرجعي 
والمشفر لها إما بواسطة الجين 3701 أو الجين 3:06: وعلى الأنزيم 16011520266 © 
635 01622316ع22111256-01 المقاوم للكبح الرجعيء والمشفر له بواسطة 
الجين عط2. وكقاعدة. تكون السلالات المنتجة عادة طفرات غذائية لل ,1[- 
تايروسين. وطبعاً هناك أسباب لذلك. أحد هذه الأسباب هي أن الأنزيمات ذات المسار 
المشترك من 104112 وإلى 260162316 لا يمكن إخضاعها للتنظيم بواسطة ,1[- 
تايروسين» ولا يمكن تتبيط الفعاليات الأنزيمية بالتثبيط الرجعي. والسبب الآخر هو 
منع تراكم التايروسين» وإلا فإنه سيتكون كناتج عرضيء لأن هناك فقط خطوتين 
إضافيتين من ال 1612266مع:2 إلى ,1 - تايروسين. 


وهناك ناحية مهمة أخرى ناتجة من الطفرة الغذائية (/13م7:2010طك) هي 
إمكانية الحصول على تحديد مفيد للنمو باستخدام طريقة تغذية مناسبة بالتايروسين 
(انظر أدناه). في بعض سلالات 1.077 استخدم الكابت (1655017م86) 857 61 
الحساس للحرارة والمعزول من العاثية البكتيرية .2 مع حفاز105206015م 221 
للحصول على تعبير قابل للتحفيز في الجينات الرئيسية كل/عطم و 301. وهذا يمكن 
من السيطرة العالية على فعاليات الأنزيم أثناء عمليات الإنتاج» وبهذا أيضاً يتم 
التخلص من المشاكل الموروثة في استقرار السلالة بسبب التراكيز العالية للمواد 
الأيضية الناتجة. كما أنها تمكن من أداء خطوات الزرعات الأولية وإلى حد استخدام 
المخمر اللقاحي (17*67060161 8660) تحت ظروف يكون فيها تعبير الجينات 


2300 


الرئيسية ضعيفاً جداً. ولكن هذه الجينات سوف تحفز في مخمر الإنتاج الكبير لإعطاء 
مستوى عال من التعبير. 
4 عملية الإنتاج 9 2100111012 
كما في حالة الأحماض الأمينية الأخرىء فإن الإنتاج الفعال ل ,1]- فينايل 
الأنين هو نتيجة مشتركة للعمليات الأيضية الخلوية المهندسة وراثياً والسيطرة المحكمة 
على عملية الإنتاج في المخمر. تكون السيطرة على تنظيم العملية الأيضية مهمة 
لسببين؛ الأول»ء يجب توزيع دفق الكربون بصورة مثلى بين النواتج الأربعة الرئيسية 
لعملية تحويل الجلوكوزء وهي ,1آ- فينايل الأنين» والكتلة الحيوية» وحمض الخليك 
(310 عتاءعه)ء و 002. والسبب الثاني هو أن الفيزيولوجية الخلوية لا تكون 
مستقرة خلال فترة التخميرء وبالتالي هناك حاجة إلى تعديل سيطرة التخمير خلال 
العملية. يوضح الشكل (22.14) منحنى الزمن النموذجي لإنتاج .1- فينايل الآنين. 
والمشكلة الرئيسية تكمن في ميل بكتريا 5.60/7 لإنتاج حمض الخليك الذي له تأثير 
سلبي قوي في كفاءة العملية. لمنع هذا الأمرء طوّر الباحثون إستراتيجية عبقرية 
للتغذية بالسكرء وفيها يتم أولاً تجميع بيانات موقعية (08-1106) تتعلق بمجريات 
العملية مثل تركيز الأكسجين؛ واستهلاك السكرء وتراكيز الكتلة الحيوية. 


الشكل 22.14 المراحل الأربع لإنتاج ,1-فينيل ألانين تتميز بفيزيولوجيا مختلفة وتتطلب أنظمة 
تحكم في العمليات لإعطاء أعلى العوائد في أقصر الأزمان. 


الله 


تعاد موازانة هذه النتائج بعد ذلك خلال العملية للسيطرة على الكثافة الأمثل 
للسكر. وتبدأ تغذية السكر عندما تدخل الخلايا المرحلة 2 من عملية التخمير» حيث 
يكون الجلوكوز الذي تم تجهيزه أول الأمر قد استهلك تقريباً. والسر هو في منع 
تكوّن تركيز عالي للجلوكوز لأن هذا سيؤدي إلى تكوين حمض الخليك» وبنفس 
الوقت» لمنع انخفاض تركيز الجلوكوز الذي يقود إلى إنتاج مفرط لل 002 . 
وبهذا يجب أن يكون معدل تغذية السكر وسطياً بحيث تجري العملية بأعلى معدل 
تغذية ممكن» وبنفس الوقت يتم فرض محددات قوية لمنع إفراز حمض الخليك. 
عندما يتم استهلاك .1- تايروسين الموجود أصلاء تتحرك الخلايا نحو المرحلة 3. 
وكما ذكر سابقاًء فإن جميع السلالات المنتجة لل .آ1- فينايل الأنين» تقريبأء هي 
طفرات تايروسين غذائية (00155آ211015 137:105126). عليهء يتم اختيار تركيز 
آ- تايروسين في بداية عملية الزرعء وبهذا يتم تحديد الكمية الدنيا من الكتلة 
الحيوية الضرورية لاستهلاك كمية الجلوكوز المقرره مسبقاً. تتضاءل القدرة 
الأيضية للخلايا في المرحلة 3 مما يؤدي إلى اختزال في معدل تغذية الجلوكوز. 
ويبدأ إفراز حمض الخليك في نهاية المرحلة 3 وقبل أن تدخل الخلايا المرحلة 4 
التي لا يحدث فيها تراكم إضافي لل ,1- فينايل الأنين وحينها تتوقف العملية فعلاً. 
يوضح هذا المثال الخاص بإنتاج الحمض الأميني إمكانية الحصول على تراكيز 
عالية جداً من ,1 - فينايل الأنين مع محصول نهائي عال خلال يومين ونصف إذا 
استخدمت طرق متقدمة في استراتيجيات التغذية؛ وظرق شيظرة قابلة للتكيف. لقد 
تم بهذه الطريقة تسجيل قيم عالية تبلغ 50.8 غم/لتر من ,1- فينايل الأنين 
وبمحصول يبلغ 927.5 في يومين ونصف فقط من بداية العملية. 
4 1- تريبتوفان 1-1010 
4 الكيمياء الحيوية ا كتسسعطاء 816 

إن سآ-تريبتوفان حمض أميني غالي السعرء ولكن حجم مبيعاته صغير. إنه 
أحد الأحماض الأمينية المرشحة للاستعمال في إضافة تحسينات إلى العلف الحيواني. 
وتتوفر عمليات إنتاج فعّالة لهذا الحمض الأميني باستعمال طوافر من بكتريا :17.001 


5362 


و 211/1010111/11 0 و 1[15اطلةى 5/[[زعه8. علماً أن التخليق الأنزيمي الفعّال لل 

1- تريبتوفان» باستخدام بادئات (2©160115015) رخيصة للحصول على منتوج فائق 

النقاوةء لا زال مستخدماً. يعتمد هذا النوع من الإنتاج على فعالية الأنزيم 

11135 تتقطم0]م1197ا عتأعطام81053:5 (شكل 23.14). الذي يحفز الخطوة 

الأخيرة من عملية تخليق التريبتوفان والتي تتكون من تفاعلين جزئيين: 

عتقطم5هطام - 3 علتزتطاع12210عه:017) + ع1املم]ا + عتقطمدمطام 1ممععتواع 3-ع10001 
(1ناطنا5-ه) 


(اأتطناطتدة - و8) 1120 + وام 0]م7نا.اآ - عستتيعو-.] + ع1ملس]آ1 


00ر00 6) يحفز هذان التفاعلان المنفصلان 
بواسطة وحدات ثانوية منفصلة من 


00س 1016 , 


الأنزيم وهما »0 و 8. إن الأنزيم الموجود 
في 7.60/7 هو 2 02 رباعي السلسلة 
(25067ة16): الذي يمكن أن ينفصل 
ليكون وحدات ثانوية فعالة من النوعين 
0 و 8. تحفز وحدات )0 الثانوية تفاعل 
انشطار مادة 01عن99اع-120016-3 


ع31م105م»: في حين تحفز الوحدة 


للثائية - و0 حملية تقثيفه ب] - سيرد 
الشكل 23.14 التريبتوفان سينثاز يستخدم بشكل يه > ون شعلية يكيف ي] > سبرين 
طبيعي الإندول 3 جيليسرول فوسفات, بالإضافة مع الاندول لتكورين ,]-تريبتوفان. 


إلى ب1- سيرين» ولكن في عملية الإنتاة وهذا التفاعل الأخير هو الذي يستغل 
يستخدم الإندول زائد ,1- سيرين بمثابة مواد , ١‏ 
ا في الإنتاج الصناعي. 


4 الإنتاج من البادئات | 
يعتمد الإنتاج على استعمال خلايا 8.60/7 التي تحتوي على فعالية عالية 


لأنزيم تريبتوفان سينثاز (256آ597014 187م60م:153). إن الجين 4م18 والجين 
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8 م1 اللذين يشفران للوحدتين الثانويتين © و 0 على التوالي» يقعان في أوبيرون 
81084 م11 الذي ينظم عن طريق الكبت (1161655100) والتضعيف 
(21136100ع41). وفي طفرة 2.2017 المستخدمة لهذا الغرض تم حذف كابت هذا 
الأوبيرون» لأنه جزء من منطقة المُضعّف. مع حذف الجينات البنيوية الأولى 
للأوبيرون. ونتيجة لذلك فإن حوالى 7610 من البروتين الكلي هو 153/010131 
56 مع زيادة في عدد الوحدات الثانوية - 8 الموجودة. وبالرغم من أن 
الأندول ليست المادة الأولية الحقيقية» إلا أن وجود تركيز عال كاف من أنزيم 
>5 :؛ وكذلك وجود الوحدات الثانوية - 8 يعملان ع التفاعل معها. 
ويمكن الحصول على الأندول من الصناعات النفطية كمصدر رخيصء في حين أن 
المصدر الثاني» .1- سيرين» يتم استرجاعه من المولاس خلال عملية تكرير 
السكرء باستخدام غروماتوغرافيا التبادل الأيوني» وخطوات تنقية أخرى (شكل 
4 يضاف الأندول باستمرار بتركز نهائي مثبت قدره 10 ملي مولء ويتم 
السيطر» عاية كاقل الغمنبة 1112 تحمين هذه الطويقة كدر يأ كمي تشدول 
لإنتاج ,آ-تريبتوفان» وبمحصول يقدر بحوالى 75 غم/لتر/يوم. إن المعالجات 
الأخرى لمحلول ,1- تريبتوفان يمكن أن تؤخذ من الشكل (24.14)» وهي تقود إلى 
تكوين منتوج صيدلاني عالي النوعية وخال من مولدات الحمى (166 3/120567©). 
طافرة سينثاز 

ا لالم لك 1 0 
كروماتوغرافيا 2 عضيف 
التبادل الأيوني |_| 


تت 


إزالة اللون: وترشيح وبلورة 


1 
تجفيف وغربلة وملء 
1 
التربتوفان - .1 
الشكل 24.14 مخطط لاستخدام ,1 - سيرين المشتق من المولاس جنباً إلى جنب مع الإندول ليعملا بمثابة 
مواد أولية في التحول الأحيائي إلى التريبتوفان. يتم هذا التحول مع خلايا :15.001 مزروعة مسبقاً 
وعندها نشاط أنزيم تريبتوفان سينثاز عال. 
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4 1-أسبارتات 1-6 
4 الكيمياء الحيوية تمع طاء 1810 


يستخدم حمض الأسبارتيك (3010 21116م45-.1آ) بشكل واسع كمضاف 
غذائي: وفي المواد الصيدلانية. إزداد الطلب على هذه المادة بسرعة عندما بدأ 
إنتاج ال 314806م85. كمادة مُحلية. وهذه المادة عبارة عن ببتيد ثنائي تتكون من 
1-1 و 01683/1213116-.1آ وتكون أكثر حلاوة من السكر بحوالى 200 
مرة» وتم تقديمها إلى السوق بنجاح كمادة مُحَلّية ذات سعرات حرارية قليلة. 

على الرغم من أن 350814846-.1 كان ينتج أصلاً بواسطة التخميرء إلا أنه 
ينتج الآن بالكامل باستخدام أنزيم 450314856 بسبب الإنتاج العالي للعملية 
ولرخص تكاليفهاء وهو من أعلى الإنتاجات المعروفة عن الأنزيمات المستخدمة في 
التفانة الحيوية (لاحظ كذلك الفصل الرابع والعشرين). تسمح الطريقة المطورة 
بإعادة استخدام الأنزيم إلى درجة أنه من الممكن إنتاج 220000 كغم من المنتوج 
لكل كيلوغرام من الأنزيم. 

يحفز أنزيم أسبارتيز 311856م45 التحول المتبادل بين 08311266م45-.آ 
وال 11123186 + الأمونيا (الشكل 25.14). ويفضل التفاعل عادة بتفاعل إضافة 
الأمين (9100منصتثى). إن الأنزيم الموجود في 5.20/7 رباعيّ السلسلة 
(161810267) وبوزن جزيئي قدره 196000 دالتون وذو حاجة ماسة للأيونات 
المعدنية الثناتية. وإن إحدى المساوئ الكبيرة التي ظهرت في بداية الدراسات التي 
أجرتها شركة 1.10 .0© 561/811 132866» التي استخدمت 4502311356 بنجاح» 
عدم استقرارية الأنزيم. فعند حضن الأنزيم في محلول لمدة نصف ساعة فقط 
بدرجة 5000 يلاحظ اختفاء فعاليته. مع ذلك» لوحظ بقاء 9610 من فعاليته عندما 
تم تقييد الأنزيم في البولي أكريلامايد (2017:3013:1353106). لقد ظهر أن هذا 
النوع من التقييد الفيزيائي للخلايا يمثل الطريقة الأفضل. ويوضح الجدول (3.14) 
أن استخدام البوليمر الطبيعي 1-0231523866232؛ الناتج من غربلة عدة بوليمرات» 
واستعمال مواد رابطة مناسبة يؤدي إلى تحسين هائل في الإنتاجية النسبية وفي 
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استقرارية الأنزيم في المحلول. فالمادة النهائية لديها عمر نصف معدله سنتان» 
وهذا يمثل تقدماً غير متوقع مقارنة بالبداية حيث كان للأنزيم آنذاك عمر نصف 
يقاس بالدقائق فقط. ومن المساوىء الأولية للخلايا الأصلية التي استعملت احتواؤها 
على فعالية أنزيم 105021856 التي تنتج تحولاً جزئياً لل 11031816 إلى -.آ1 
4 213116. ولتجاوز هذه المشكلة أضيفت خطوة المعاملة الحرارية للخلايا التي 
تزيل فعالية هذا الأنزيم بالكامل تقريباً. وباستخدام مثل هذه الخلايا المكيفة واعتماد 
تركيز من واحد مولار من 1110131866 41017201211117 فإن المحلول النهائي 
للمنتوج سيحتوي على 987 ملي مولار من 4502311216-.1 و 10.7 ملي مولار 
من 10113136 غير المتفاعل مع كميات قليلة هد (1.9 ملي مولار) من حمض 
الماليك (10ع3 112112-آ). 


أنزيم الأسبارتاز 


(ع35221635) 


- ل إإ|+ 
1 3 


000 


الشكل 25.14 الفيومارات والأمونيا بمثابة مواد أولية للأسبارتاز. 
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الجدول 3.14: مقارنة لإنتاجية خلايا 75.201 مقيدة الحركة إنتاج ,1-أسبارتات 


يقة تقييد الحركة | فعالية الأسبارتاز ذ 1 الإنتاجية النسبية 
طر 5 لحر 7 9 في "0 سان 
باستخدام: (مايكروغرام خلايا) )و( 
9 
بولي اكريلامايد 10 10 100 
(10متهاتجاعة:و[ه2) 
كاراجينان 260240 70 174 
(مممععع 03113 ) 
كاراجينان (1)6.4") 230600 2140 337 
كاراجينا: 
ا 101400 620 158 
لدم جهنم" 


(*) هم - علتجطع10هنتدغسطام ؛» خط - عستسمتل عمعا وطأعسدي 1 


(**) يؤخذ بالاعتبار الفعالية في البدءء وثابت التأكل» وفترة العملية. 


يتم» أثناء عملية الإنتاج» رصف الخلايا مقيدة الحركة في عمود صمم على 
شكل نظام متعدد الدواحل بمكوق كل عق هم الذو اخل هق محدو عه أنانيب اكد 
متوازية التي تخدم غرضين: الغرض الأول» هو أنها تسمح بعملية تبريد فعالة لمنع 
تآكل الفعالية الأنزيمية لأن تفاعل أنزيم ال 455811856 هو تفاعل محرر للطاقة 
(182618021) حيث يتحرر حوالى 6 كيلو سعرة حرارية لكل مول من المادة 
الأولية في عمليات الإنتاج الضخم الحقيقية. وهذه تكون قريبة جداً من القيمة 
المحسوبة من خلال التغير القياسي حر الطاقة لتفاعل أنزيم 850811256 التي 
مقدارها 4 كيلو معرة/ مول. أما الغرض الثاني فهو زيادة خصائص سريان 
العمود. فهي تمنع أي انضغاط لمهد العمود مع مرور الوقتء وبهذا يتم الحصول 
على خاصية سريان جيدة في العمود. ويمكن الحصول على معدل سريان بحجم 
عمودين في الساعة. هذا وتسمح العملية المستمرة باستخدام الأتمتة الكاملة 
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والسيطرة الذاتية على العملية للوصول إلى الإنتاجية الأمثل وبأعلى نوعية للمنتوج. 
وهنالك فائدة أخرى لمثل هذه العملية المستمرة والمسيطر بالكامل عليها وهي 
اختزالها لكمية الفضلات المنتجة. 


إن الفعالية الحجمية النموذجية هي حوالى 200 ملي مول/ساعة/ غم خلايا. 
وبافتراض استخدام عمود حجمه 1000 لترء فإن محصول ال ,]-أسبارتيت 
سيكون 3,4 طن باليوم الواحدء أي 100 طن بالشهر. ويتم تنقية المنتوج النهائي 
لاحقاً باستخدام البلورة. 


4 نظرة مستقبلية 601161001 


على الرغم من أن الأحماض الأمينية هي الآن من بين المنتوجات التقليدية 
في التقانة الحيوية» إلا أن الطلب عليها في زيادة مستمرة وبشكل كبير. وعليه فإن 
المطلوب هو التحسين الدائم للعملية» حيث يجب تطوير تقنيات جديدة وتعميق فهمنا 
للقدرات غير الاعتيادية للسلالات المنتجة. ولقد تم تجميع معلومات جديدة مدهشة 
ذات فائدة عامة للفسلجة الخلوية مثل وجود نواقل تصدير متخصصهه: أو وجود 
دفق دوراني ضمن التفاعلات المكملة. 

علاوة على ذلك فقد تم الحصول على معلومات كثيرة من عمليات تطوير 
السلالات بالارتباط مع تقنية التخمير والعلم الجديد المسمى الهندسة الأيضية 
(1128عع15ع82 116ه50ةاء11): ومناطق الاتصال بينهما. بالحقيقة» إن إنتاج 
الأحماض الأمينية هو مثال رائع للتكامل بين عدة تقنيات مختلفة. وبهذاء فإن 
الأعمال اليابانية المبكرة على طعم مادة عشبة البحر (م1©1) قد أرست الحجر 
الأساس لعمليات إنتاج أحماض أمينية بشكل مستمر وناجح ومزدهر. 
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شكر وتقدير 
نود أن نشكر التالية أسماؤهم لتقديمهم مواد هذا الفصل: 


و1210 .!1 :10آ 220]0ممطالثخ ,هلع11 .>1 :062011) ممتمسث رعاكننهة .]1 
617 :0آآا 0م220ممذزكثظ ,12526313 .لا :15165علملآ ‏ م30] 
ولكلة52135 .1 زتكث 553اعع10 بطعدطتعتط! .0) لطهة تاعع معط معتطعرعآ 

لكلة5>65 132266 ,1053 .1 :70لع10 معالعلة1ط 1437:0123 


4 قراءات إضافية نمع" رع طاستن1 


,17015 .11 320 ممعلاع1]3 ..آ رتتع11نا/طا .نا ,تعمطة كا .1ط ,.ل ,5ةتعوع مم8 
ةمتخ 01 1052ماع له 121طم11 101 1285تععماعصمط عنتامطماء]/1!“ 
,71719 71/150117 .00122011015 لع تكااء0آ 20 5ل10عمث متتلطخ 

.259-00 .مم ,(2000) 701.3 


01 210011611012 120115115131 عط 1“ ,اتتقاةطتطد .1 لطلة ,1055 .1 ,.1! موألةطتطت) 
علخ :مآ ”.81021219515 0ع12201112ج2] 7ز5 01205 مدطمن) عتكتاعخ 2117 عام 
0017 نرأأه777) .كلع ,لإطومنن) .ل لطة ععكله17لاعطد .لم .0 ,كستلاهم0 .لم 

,2 ,5015 320 7117لا نط0[ :000مرآا .نكس1110 


[0 11111 2100115 “.510177 عمتممععط]' ع1“ .0 .17 ,لامطوماء0[ 
.136-143 .م7 ,(2003) 101.79 ,1112171611719 


2 058 32318515 11112 ع0[11طدواء/طل'“ .ى .لخ ,01221 ج106[ 
21020107 ر.كله ,531501 1اء2 .1 .>1 320 اتععنتطء5 .1 :10 *”.لقتاء[ممم راع 
2000 رع 13ل 7 حاعع لام 5 تلع 8 .[م«اودمن) تبه عدر ةا ءلمل[ ,1112171611719 

--0.506م 


7ك /0 2071050071 ,85011 .11 لصة .[آ ,عستاعععط 
,و5وع21 011)0) شآ[ ,لامتكا 802 .511/11011111171 


0 1087مقطاععء 1 :201 اعصمعء8 اعم ممتصذث عللنا8“ .ل ,دموع1100 
-152 .زم ,(1994) 12 .1701 ,نرع0/ 810/12/70 ”.85 0تل 112 00157 ممتصطاه يه 
135 


10م :1121510621015 51011160115ل] :هعل“ ,رلمقطدك .11 320 .ا ,عسطتاععوع 1 


283 320 511113121611121 122[الاعاعة اعم لم0 لإ اتامصعدط اعم 
.155-10 .جزم ,(2003) 180 .1701 ,نوع 0710/0تء قل[ /[0 دعماط[ء47 .2011 
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5 ”555.5 105 [1عم ممتسصخف“ .1321 ,ع1 
,1-5 .2زم ,(2003) 1701.79 ,617:1712 177791112 /وع18910/61711 


27055103 .1 320 بكاءع5 .1 ,ممتطوالط .لم ,.8 .>1 ,اممطتامداكمهم][ 
طعتدطحلع1 عط 01 01ادمء 101 5ع1عع5136 720113160 7ا1دع1اع1010وتجاط“ 
عمطتطة[ة العام 101 امه 12[ء 152/7271 أطمحصاطاطامعءع1 01 مله كتكلنه 


1 .101 ,21:1712 281011921112 0110 7111111411011 1 07 /011710ل *-.101أعتتلمام 
.3530-5 .مم ,(1990) 


اهلك خث“ .[.2[1 أع] قطمهة:35ط .1 320 ,تامقطن8/15 .5 ,.ل ,تطامتصط© 
5111131111113 12الاعاعواعم:015) عطالزهامصطط تزع 00010طاع/1 
”.11112121 100112125م-عطاة1-19 ماعل 2 عأواعمعء6) 10 1026101م1ص]آ 
-217 .مم ,(2002) 58 .701 ,نروه701[ءء15101 أدبن نروه101[م تل[ ألء 1اورمك 

223. 
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الأحماض العضوية 


5ه عنأتروع 001 
كرييستيان كوبيجيك ع1ع111ك1 مسمتاستتط) 
معهد العلوم التطبيقية والتقانة البيئية - النمسا 101 112166]تاكم1آ1 
2ط بر!اعع !1 2320 عاعتصطعع طااء نا يعتسطاععاعمء تطد مع 
ليفينتا كارافا 112 ]1 وأامعمء.1]1 
جامعة دبريسين - هنغاريا 11111152177 , اععع7طع2آ 01 أأون حتمل] 
5 المقدمة 110000 


ينتج العديد من الأحماض العضوية المختلفة بواسطة أنواع مختلفة من 
الكائنات المجهرية حقيقية وبدائية النواة. وبالنسبة إلى البكتريا اللاهوائية يكون إنتاج 
هذه الأحماض وسيلة يمكن من خلالها إعادة تكوين 28141011 وبهذا فإن تراكم هذه 
الأحماض يكون موازياً للنمو (مثلاء حمض اللاكتيك» وحمض البروبيونك...إلخ)؛ 
لاحظ الفصل الثاني. على العكس من ذلكء فإن تراكم الأحماض العضوية في البكتريا 
الهوائية والفطريات هو نتيجة أكسدة غير كاملة للمادة الأولية» وينشأ عادة من عدم 
التوازن في بعض المغذيات الأساسية» مثل الأيونات المعدنية. وعلى الرغم من 
الاختلاف التام في المتطلبات الفسلجية لصنع هذه المنتجات» فسوف لا نتطرق إلى 
التمييز بين هذين النوعين من المنتوجات في هذا الفصل. إن الأحماض العضوية التي 
سيتم شرحها أدناه هي تلك التي تصنع بكميات كبيرة (انظر الجدول 1.15) التي تسوق 
على شكل كيميائيات نقية نسبياً أو بشكل أملاح. 
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020-000 

20-02-0000 

20-0001 
الشكل 1.15: حمض الستريك. 


الجدول 1.15: الإنتاج السنوي للأحماض العضوية الرئيسية التي يتطرق إليها 


لكر 
الحمض الإنتاج (كيلوطن/السنة) 
سيك الستررك 900 
حمض الجلوكونيك 060 
حمض اللاكتيك 30 
حمض الاسكوربيك 060 
5 حمض الستريك 0 ع1 


اكتشف حمض الستريك 


(10ع2 20:3/116وع1م - 1.2.3 - عمنومه]م - 0371ل نا-2 ) 


(افنظو الككل 115) أونا سكرن .من مكؤتاكه التو ولكفه ياك يعرف 
اليوم كمادة وسطية في دورة حمض ثلاثي الكربوكسيل (10ع2 111631250:37112) 
ولهذا فإنه يتواجد في كل كائن حي تقريباً. كان هذا الحمض ينتج في الأصل من قبل 
الاحتكارات الإيطالية من الليمون» ولكن اكتشاف إنتاجه في الفطر - 4576©721/[2/5/ 
7167 (غيّر اسمه بعد ذلك إلى 0110827665). في بدايات عقد العشرينيات من 
القرن الماضي الذي أدى إلى التطور السريع لعملية التخمر حتى أصبحتء بعد 15 
سنة» مسؤولة عن أكثر من 995,؟ من الإنتاج العالمي لحمض الستريك. 
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5 السلالات الميكروبية والمسارات الكيموحيوية لتراكم حمض الستريك 


210 عتاك 01 5ترةاكطاغهم لمعتسعطء10ط 220 كستحنند لمتطمع 1ل 
2600 


معظم حمض الستريك المنتج هذه الأيام مصدره الفطر 7397 .4. وإن 
السلالات الصناعية لهذا الفطر هي من بين أكثر السلالات المحفوظة بصورة 
سرية» في مجال التقانة الحيوية مما يمنع كذلك معرفة الاستراتيجية المستخدمة في 
عزلها خلال مراحل انتقاء السلالة وتطويرها. ومع أن عدة طرق لعزل الطفرات 
قد نشرت من قبل المختبرات الأكاديمية» وتشمل تلك التي توفر درجة تحمّل 
للتراكيز العالية من السكرء و 0650738110056 - 2» ومتبطات السلسلة التنفسية» 
وفلورواسيتيت (1'110503661216)» والرقم الهيدروجيني المنخفض وغيرها من 
العوامل» إلا أن أهمية هذه الاستراتيجيات للمعرفة الصناعية لم يكشف عنها. وقد 
ركزت الاستراتيجيات الأخرى في الدرجة الأولى على التقليل من؛ أو منع تكوين 
النواتج العرضية؛ مثل حمض الأوكزاليك وحمض الجلوكونيك (لاحظ أدناه). ولقد 
تم حنيكاً إكمال تحديد تتابع الجينوم للفطر 1ع218 الل 
(انظر ‏ <تطغط.ته]5/تتامء.عع21113.عمعع. 110://7771/7>)» وتم تشخيص 
0 جينء موجودة في حوالى 34.5 مليون زوج قاعدي (031155 8356) » من 
خلال فحص كامل التتابع المكرر ثماني مرات. 

تسمح هذه المعلومات في الوقت الحاضر بتصميم صفيفات 1024 (انظر 
الفصل الخامس)؛ التي يمكن استخدامها في ما بعد في تشخيص الجينات التي يكون 
مقدار ارتفاع وخفض تنظيمها متطابقاً مع تطوير السلالة» ونجاح التخمير» وتأثير 
العوادل ذات الفغل: الضان: 

بالإضافة إلى الفطر 77267.ك4. فقد وصفت عدة خمائر (3515ع2]) قادرة 
على إنتاج كميات كبيرة من حمض الستريك من مادة 65ص2هءل[ه-م: ولكن 
بمحصول أقلء؛ من الجلوكوز. تشمل هذه الخمائر الأنواع 41©712/14© 7:0100ه0) 
(سابقاً: وأتاماسقط  ))0‏ .0) روعتانراممة] وأسدم هآ[ ,1غ0م ةدع 11 ةليع .0 
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5 ان أحد أهم مساوئ استخدام هذه الخميرة هي إنتاجها المتزامن 
لحمض الأيزوسترك (1500110)» والذي يمكن أن يمثل 050؟ من حمض 
الستريك المنتج» خاصة عند استعمال 27-3118265 كمادة تغذية أولية. (ومع أن 
حمض أيزوسترك هو بنفس فائدة حمض الستريك في معظم الأغراضء ولكن لا 
يمكن بيعه كحمض ستريك لأنه وببساطة» يختلف). لهذا السبب» فقد أجريت 
محاولات عديدة لعزل طفرات تظهر فعالية منخفضة (حوالى 961 من فعالية النوع 
البري) لأنزيم 80011856 (لاحظ الأشكال 9.2 و2.15)» وذلك باستخدام المقاومة 


لمادة مونوفلورواستيتيت (ع1101201110102©6124) كصفة انتقائية. 
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تشتمل المسارات الكيموحيوية لتكوين حمض الستريك على عملية تحلل 
جلايكول هدمية (60312850011512 0137013116) لسكر الجلوكوز وإنتاج مولين إثنين 
من البايروفيت (ع25710157316) وتحويله لاحقاً إلى مولدات (21601115015) للستريت» 
والأوكزالوأسيتيت» والبايروفيت (الشكل 2.15). 

وهنالك خطوة مفتاحية في هذه العملية هي استخدام مول واحد من البايروفيت 
وال 00 المتكون في تخليق 4 .0© 406171 وذلك لتكوين الأوكزالوأسيتيت 
(تفاعل كليلائند - جوهسن - 116361105 105 -0161920©). ولقد أصبحت أهمية 
هذه الخطوة واضحة من خلال حسابات بسيطة: إذا كان تكوين الأوكزالوأسيتيت 
المطلوب في عملية التخليق الحيوي للسترات (010366)) ينتج بواسطة دورة واحدة من 
دورات حمض ع1110315073:111» فإن هذا يعني فقدان مولين اثنين من 002).» وبالتالي 
سيتراكم ثلثان من كربون الجلوكوز كحمض ستريكء أو 0.7 كغم/كغم سكر. ومع أن 
المحصول العملي هو أعلى من ذلك بكثيرء إلا أنه مع ذلك يتفق تماماً مع تخليق 
الأوكزالوأستيت بواسطة التفاعل المكمل لتثبيت 2و0© (أي» تفاعل يهدف عادة إلى 
موازنة الكربون المطلوب لأغراض التخليق الحيوي: بواسطة أنزيم 1007846/ 
©0185 وبالإضافة إلى ذلك فإن تفاعل أنزيم 63160:17:856 86كنتومط له 
تبعات مهمة أخرى في التخليق الحيوي لحمض الستريك: على خلاف ما هو موجود 
في العديد من الكائنات حقيقية النواة الأخرى. 
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الأوكزالو اسيتات 
السيترات 


لبيروفات 
- 0 32 


أسيتيل التميم م 


الشكل 2.15: مخطط أيضي مبسط للتخليق الحيوي لحمض الستريك. تم حذف التفاعلات 
الجانبية والمواد الوسطية التي ليس لها علاقة بالتخليق الحيوي لحمض الستريك. 

إن أنزيم 03150:<(/1856 2905816 في الفطر 71967 .4 يتمركز في 
السايتوسول (09010501)»: وبهذا فإن الأوكزالوأستيت المتكون ستيم تحويله إلى 
ماليت (81318]6) بواسطة أنزيم 0653:00865356 213126 الموجود في 
السايتوسول (الشكل 2.15)» مما يعني كذلك تجديد 9650 من ال 7141055 المنتج 
بواسطة 617:0019515. إن هذا الاستعداد المسبق للماليت الموجود في السايتوسول 
كناتج نهائي لعملية ال 6170017515 ذو أهمية فائقة لتدفق حمض الستريك لأنه 
المادة الأولية - المساعدة لناقل حمض ع17103550:311 المايتوكوندريالي 
(7101020113[1) في الكائنات حقيقية النواة. 

في حين أن المسار الكيموحيوي لتخليق حمض الستريك؛ وكما هو موضح في 
الشكل (2.15)» مدعوم تجارياً وبشكل جيدء فإن سبب تراكم حمض الستريك 


بمحصول مولاري يمل إلى :9690 من الطركوو , الستفيلك. 50 "زبال غير طفهوم 
بالكامل. وكان الاعتقاد سائداً في السابق أن تثبيط الأنزيمات المحطمة للسترات 
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(016) (مثل ووهاتدمعة أو ع5قصععمعلتتطءل عندنانهه15) هي السبب 
الرقيسي قي تزراكم متضى الاستزيكه ولكن بهد آن: قوفرت دلائل قوية على وجوه ذورة 
حمض ستريك متماسكة خلال عملية تخمير حمض الستريكء فقد تم التخلي عن تلك 
الاعتقادات السابقة. إن الأكثر احتمالاً هو وجود تنظيم دقيق» لواحد أو أكثر من 
الأنزيمات المحطمة للستريت بواسطة مواد أيضية» قد يكون له علاقة بتراكم حمض 
الستريك. ومع أن هناك احتمالاً قوياً آخر بأن تراكم السترات قد يكون ناتجاً من عملية 
تخليق حيوي محسنة وغير خاضعة للتنظيم. هذا ويمكن الحصول على تفاصيل أكثر 
قلات النتكرسة المخظفة والدلائل المقدية لانهاك كل محياء مخ عضن الاشفر اضداك 
والبحوث العلمية المنشورة والموضحة في الجزء (6.15). 


5 تنظيم تراكم حمض الستريك بواسطة مقاييس غذائية 
5 211111116 :25 1261011لاتتتتاعع3 210 عتتداك 01 نامتأملمسعء ]1 
في حين يمكن لحمض الستريك أن يتراكم بكميات كبيرة» فإن مثل هذا التراكم 
يلاحظ فقط تحت مجموعة متشددة من الظروف الغذائية الخاضعة للسيطرة (أي» 
تراكيز زائدة من مصدر الكربون» و']آ» والأكسجين المذاب» مع وجود تراكيز أقل 
من المثلى لبعض المعادن الضئيلة والفوسفات). بالحقيقة» أثناء نمو 73967 .4 في 
وسط زرعي قياسي لإنماء الفطريات فإن تراكم حمض الستريك يكون قليلاً إن لم يكن 
مغذوها. وتختلف الظروف المطلوبة للحصول على المحصول الأمثل باختلاف نوع 
التخمير (لاحظ أدناه)» وإن هذه الظروف تكون ذات أهمية أكبر في حالة عمليات 
التخميرات المغمورة. الجدول (2.15) يوضح الظروف المثلى المشروحة أدناه. 
الجدول 2.15 الشروط المثلى لإنتاج حمض الستريك 


تركيز السكر غم/لتر 120-0 
با 75> 

31 ,210 105-107> 
11 17> 
شد الأكسجين الذائب» 106281 0< 
تركيب 711 2 1.6 
الفوسفيت غم/لتر 0.2-0 
أملاح الأمونيوم غم/لتر 20 
الزمن» ساعة 160-40 
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نوع السكر والتركيز 2110 211001 1706 511521 

إن نوع وتركيز المصدر الكربوني هو المعيار الأكثر أهمية في نجاح 
عملية إنتاج حمض الستريكء» وهو مهم في حالة التخميرات المغمورة 
(511517261860)»: وكذلك في عمليات الإنتاج السطحية. إن السكريات التي يمكن 
هدمها بسرعة بواسطة الفطر مثل السكروزء والمالتوز أو الجلوكوز هي فقط التي 
تسمح بمحصول عال ومعدل تراكم مقبول لحمض الستريك. 


الجدول 3.15: المواد الخام المستعملة كمصادر كربون لإنتاج حمض الستريك 


السكر الآ 
انو اارر السك انود مخلفات القطن (عأكة17 01100 2)) 
(5ع7201355 مهتاداع 13 8) 
١ 1‏ 
موااير تصبب البدن ناضح الشرش (عأوع متعم تإعط117) 
(5ع1201355 عمة)) 
تقل القصب (©838355) | مخلفات مصانع البيرة (5]6ة7 /إاءع8117) 
النشا (اع58131) | لب البطاطا الحلوة (م111م 501810 أعء51) 
ماء مخلفات الأنانا 
دبس التمر (متتالزة عثه0[) لصن 
(1ع721 77356 ع1 ممقسصاط) 
تقل التفاح (ع701226 16ممنث) | مستخلص الموز (1ع3لء<ء ومقمة8) 


خلال العمليات الصناعية التي تجري حالياء يشيع استعمال مولاس البنجر 
السكري وقصب السكر كمواد خام لمصدر الكربون. علماً أن كلا نوعي المولاس 
يظهران اختلافات كبيرة في النوعية من فصل إلى آخرء أو من معمل تكرير إلى 
آخر. لقد تم تشخيص عدد من المكونات المتواجدة في المولاس والتي لها تأثير في 
إنتاج حمض الستريك» ولكنء وبما أن التركيب الكلي معقد جداء لا توجد إلى حد الآن 
استراتيجية عامة لتقييم النوعية. وبهذاء فإن اختيار المادة الأولية لاستخدامها في عملية 
التخمير لايزال يعتمد على كيفية أدائها في المخمرات ذات الحجوم الصغيرة (5 إلى 
07 10). (غالباً ما تمزج وجبة مولاس جيدة مع وجبة رديئة لكي يتم استخدام المزيج 
في العملية) وقد أثبت كذلك وعلى مسستوى المختبر إمكانية استعمال بدائل أخرى 


الله 


كمواد أولية (الجدول 3.15). ومن بين هذه البدائل استخدام شراب الجلوكوز الذي كان 
يقتصر استعماله» إلى حد ماء على الولايات المتحدة فقط بسبب التقييدات التنظيمية في 
أوروبا. إلا أن هذا التوجه قد تغير بسبب زيادة توفر (والضغط على استعماله) مواد 
فضلات مختلفة تحتوي على بوليمرات الجلوكوز. 


إن تركيز مصدر الكربون المستعمل في إنتاج حمض الستريك يكون عالياً 
جداً (100 إلى أكثر من 200 غم/لتر)ء الذي يبدو منطقياً عندما يراد الحصول 
على منتوج عمومي بشكل اقتصادي. كما وقد لوحظ كذلك أن لتركيز مصدر 
الكربون تأثيراً في عملية تنظيم الإنتاج الزائد للسترات» حيث يقل المحصول من 
الجلوكوز (غم/غم) بشكل كبير عندما يقل تركيز الكربون إلى أقل من 100 غم/لتر 
(الشكل 3.15). وعندما يكون تركيز السكر أقل من 50 غم/لتر فإن كمية حمض 
الستريك تكون قليلة جداً. 


ا 
31 
: 
: 
3 
2 
1 
28 
5 
ل 


15 10 5 
تركيز سكروز الوسط (9) 


الشكل 3.15: تأثير تركيز السكر في محصول حمض الستريك المولاري 5م0١9‏ (عدد مولات 
حمض الستريك المنتج لكل مول مستهلك من السكر (محسوب على أنه جلوكوز) محصول 
حمض الستريك (مول/مول سكر). 
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بالنسبة إلى الأساس الكيموحيوي للعلاقة بين تراكم حمض الستريك وتركيز 
السكرء فإن التركيز العالي للسكر يحفز على نظام نقل إضافي للجلوكوز. وإن 
الزيادة في أخذ الجلوكوز تحت ظروف التجهيز العالي للسكر سوف تعمل ضد كبح 
أنزيم 1160142856 بواسطة 1246م205م-6 161291056. وقد تم الحصول على 
دعم لهذه النظرية من حقيقة كون سلالات 4.773767 التي حذف منها الجين المشفر 
لأنزيم ع685غم59 عنقامدمطم-6 116521056 أظهر ت زيادة في معدل تراكم 
حمض الستريك حتى بوجود تراكيز سكر منخفضة. علاوة على ذلكء فإن تركيز 
الخلية لمادة 2,6-01010501:816 ,150101056 (602 ,1"2) ترتفع باستخدام تراكيز 
عالية من السكر. إن 72,602 هو أقوى محفز لأنزيم 142956 مأعن1مطمومطم 
الذي قد يزيد من الدفق الكلي لل 517876017515. 


الأيونات المعدنية الضئيلة قدم! لداع مر عع2 "1 


إن الأثر التغذوي للمعادن الضئيلة (706181 15366) معروف ومنذ فترة 
طويلة وكان شيئاً رئيسياً في تأسيس عمليات تخمير ناجحة» على الرغم من أن هذا 
التأثير هو أكثر وضوحاً في التخميرات المغمورة مما هو عليه في التخميرات 
السطحية (انظر الجزء 3-2-15). وفي حين أن جميع الأيونات المعدنية الضئيلة 
الاعتيادية (ع'1 ,7 ,011 54216 ,00)) تكون ضرورية لنمو 4.772©7: فإن 
بعضها - وبالذات 3/57 *86, 205 - يجب أن تتواجد في الوسط بتراكيز 
محددة النمو لأجل إعطاء محصول عال من حمض الستريكء إلا أن تأثير أيونات 
الففقتيق بالذات علقت للتظارء حيت: إن تزاكيق. يسقرى عير قوذي إلى ' اختز ال 
تراكم حمض الستريك بحوالى 20؟. إن تراكيز الأيونات المعدنية» التي دونها 
يمكن لحمض الستريك أن يتراكم بكميات عالية» ليست مطلقة» ولكنها مع ذلك 
تعتمد على نسبتها إلى المغذيات الأخرىء وبالذات الفوسفات. 

بما أن تراكيز الأيونات المعدنية التي تؤثر في إنتاج حمض الستريك 
تضاف بشكل عرضي إلى الوسط بواسطة التراكيز العالية لمصدر الكربون» فإن 
جميع مصادر الكربون التي يراد استخدامها في تخميرات حمض الستريك يجب أن 


2309 


نتتى بيت لكون. خالية من الأيوناك المعددية: يمكن. عمل هذا الشنيء بطرق 
مختلفة» مثلاً: بواسطة الترسيببء أو بواسطة التبادل الكاتيوني الذي يستعمل عادة 
فقط مع شراب الجلوكوز. إن تنقية مصادر الكربون الصناعية» مثل مولاس البنجر 
السكري أو قصب السكرء هي أكثر أهمية» وهي تجري عادة من خلال عمل 
معقدات مع سيانيد الحديد (565003/80106)»: وترسيبها لاحقاًء والتي تبدي تأثيراً 
مفيداً في عملية الأيض المكونة لحمض الستريك في ج73 .,. البديل هو إلغاء 
تأثير المعادن الضئيلة إما عن طريق إضافة النحاس (6©1م00©) الذي يمنع نقل 
المنغنيز إلى شعيرات المايسيليا (74906113), أو عن طريق إضافة كحولات 
واطئة» أو دهنيات؛ التي قد تسرّع دفع حمض الستريك من الخلايا. 


قدمت فرضيات مختلفة لتوضيح الأسس الكيموحيوية للحاجة إلى تحديد 
تركيز الأيونات المعدنية الضئيلة» ولكن إلى حد الآن لا يوجد توضيح مقنع لهذا 
الشيء. ولقد درس تأثير 212:7 بشكل مفصل. ويبدو أن التأثير متعدد الجوانب» 
فقد لوحظ أن التراكيز المحددة لأيونات 7 248 تزيد من دفق الكربون خلال دورة 
ال 27196017987515» وتغيّر من تركيب غشاء البلازما للفطر 77267 .4 » ويضعف 
تخليق (0014)» ويقلب البروتينات» لا سيما تلك التي تدخل في تكوين سلسلة 
التنفس القياسية» وبالتالي تؤدي إلى إضعاف التنفس. إن الزيادة في تحطم البروتين 
يرفع كذلك من تركيز 2727 داخل الخلية الذي بدوره يحفز فعالية أنزيم 
011015 - إن هذا التأثير» مقرو نا بزيادة تركيزن 2,622 2]آ 
(انظر أعلاه)» سوف يعمل ضد التأثير المثبط للسايتريت في فعالية أنزيم 
5 إن التأثير المدهش الآخر لقلة تركيز المنغنيز على عدة 
فطريات» ومن ضمنها أنواع الفطر 57©7©1///5» هو تأثيره في الشكل المظهري 
للفطر: فالمايسيليا الفقيرة لأيون المنغنيز تحتوي على فجوات عديدة وتفرعات 
كثيرة» وتحتوي على جدران خلايا مثخنة (13011013660) فتظهر بشكل منتفخ 
(الشكل 4.15). توفر قائمة القراءات المرفقة (الجزء 6.15) معلومات مفصلة أكثر 
عن الأدبيات العلمية المنشورة في هذا المجال. 
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إن تأثير الأيونات المعدنية الأخرى في تراكم حمض الستريك ب 1ءع01 لل 
هي أقل وضوحاً مما هي عليه في حالة المنغنيز: أُدّعى بعض العاملين بأن هناك 
تأثيراً قوياً لل 767 بالذات؛ ولكن هذا الادعاء لم يدعم من قبل الآخرين. 
الرقم الهيدروجيني 01 

أشارت التقارير إلى أن تراكم حمض الستريك بكميات كبيرة لا يحدث إلا 
إذا كان الرقم الهيدروجيني أقل من 2.5. بسبب قيم 16م للحمض (6.424.7:3.1): 
فإن الوصول إلى رقم هيدروجيني قدره 1.8 يكون أوتوماتيكياً عند ترسب كمية 
معينة منه في الوسط بغياب أي مواد دارئة أخرى. ولهذا فلا توجد أي مشكلة في 
الوصول إلى هذه النفطة. 


ير 
1 
0 


4 
(1 


الشكل 4.15: 7 ية . المايسيليه للفطر و2156 ا نامي تحت: (أ) ظروف نقص 
المنغنيز و (ب) ظروف كافية من المنغنيز (1221201 0.1). قضبان التعليم تشير إلى 50 


مايكرومتر في (أ) و 250 مايكرومتر في (ب) (نشر الشكل بموافقة: 

”,105ع4 عتصدع 01 “تعطاتتن1“ .كاعستددهم ا .ل تنه بكاعع1طدسكا .2 .) نتطعم]1 .831 

لعغاتلء ,اذاه طماءل! «سسرفرظ زه كع ه21 :6 .01 ملع 234 ,تروم1متراععامن8 نص 
.364-79 .زم ,(1996 وعتسعطن) عقلنء؟1 :سناع طسكء '11) تطاعمخ] .31 رآ 


علماً أن بعض مصادر الكربون المستعملة (مثل؛ مولاس البنجر السكري) 
تحتوي على كميات محسوسة من عدة أحماض أمينية (وبالأخص جلوتاميت) الذي 
يعمل كدارئ قوي في الوسط محافظاً على رقم هيدروجيني بين 4 و 5. إن سبب 
الحاجة إلى رقم هيدروجيني منخفض هو منع إنتاج الأحماض الأخرى مثل حمض 
الجلوكونيك وحمض الأوكزاليك. ويحفز الأنزيم 0710856 6116056 بالتراكيز العالية 
للجلوكوز والتهوية القوية بوجود تركيز منحفض من المغذيات الأخرى؛ أي بمجمل 
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الظروف النموذجية لتخمير حمض الستريكء وبهذا فإنه سيتكون حتماً في الطور الأول 
لتخمر حمض الستريك وسيؤدي إلى تحول كميات مهمة من الجلوكوز إلى حمض 
الجلوكونيك. علماًء أنه وبسبب موقع الأنزيم خارج الخلية فسيصبح عُرضة للرقم 
الهيدروجيني الخارجيء وسوف يثبط حال نقصان قيمة الرقم الهيدروجيني إلى أقل من 
5. كذلك. فإن بعض سلالات 77967 .كل تنتج حمض الأوكزاليك عند رقم 
هيدروجيني قدره 6)» الذي يجب تجنبه بسبب سميّته. يعود سبب تكون هذا الحمض إلى 
التحلل المائي للأوكزالوأسيتيت» ولكن إمكانية اشتراك دورة حمض الجلايوكسيليك 
(©0137:0:11) تحت ظروف معيينة لم تستبعد بعد. إن سلالة طافرة من 24.7127 
فاقدة لأنزيمي 02102356 1705© و 23:0201356 316اء0:21036: كانت قادرة 
على إنتاج حمض الستريك عند رقم هيدروجيني قدرة 5», ويكون الإنتاج تحت هذه 
الظروف كلياً غير حساس لأيونات المنغنيز. علماً أنه في وسط ذي رقم هيدروجيني 
منخفضء لا تنتج هذه الطفرة أي من حمض الستريك عند إضافة 7 3412» مما يشير 
إلى أن الحاجة إلى غياب 115/2 يرتبط بظروف خاصة. 


هناك توضيح آخر يقترح أن تأثير ال 51م قد يكون له علاقة بتحولات طاقة 
(8261866165) التخليق الحيوي للسترات بواسطة /719©7.ك4ء لأن العملية الحصرية 
لتراكم حمض الستريك (وكما يحدث خلال الطور المنفصل للتخمير) تنتج 4/17 
واحدة وثلاثة 7241011 التي يتم تحديد تقلبها (11112056) بغياب عمليات التخليق 
الحيوي ذات السعة المماثلة. في حين أنه يمكن إعادة أكسدة جزء من خليط 7141011 
بواسطة مسار بديل هو المسار التنفسي الحساس لحمض ساليسيل هيدروكزاميك 
(عتتهة:ه217:010 521171) المشروح أفكاة. تستيلك 17'ىء عند 11م خارجي 
منخفضء بواسطة الأنزيم 4178356 المرتبط بالغشاء البلازميء: وذلك للحفاظ على 
تدرج قيمة 711 بين السايتوسول والوسط خارج الخلية. 


شد الأكسجين المذاب السطحي 0 02 01160ؤوو1ز1 

يعتمد تراكم كميات كبيرة من حمض الستريك على تهوية قوية. وبهذا فإنه من 
الضروري وجود شد أو توتر أكسجين مذاب أعلى من ذلك المطلوب للنمو النباتي 
للفطر 19 .ل ونشر متساو ل :0 نقي في الوسط الزرعي لزيادة التهوية. ولقد 
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أشارت التقارير الحديثة إلى استعمال نواقل الأكسجين مثل 905 (26ةء0-12006) 
لتحسين إنتاج هذا الحمض. من ناحية أخرىء فإن القطع المفاجئ للأكسجين (كما 
يحدث عند انقطاع التيار الكهربائي) يؤدي إلى ضرر قابل للإصلاح في عملية إنتاج 
حمض الستريكء ولكن بدون أن يسبب أي ضرر لنمو المايسيليا. يبدو أن القاعدة 
الكيموحيوية لتوتر أكسجين مذاب عال هي تحفيز مسار تنفسي بديل لعملية إعادة 
أكسدة 7141011 المنتج بواسطة ال 52000 يسمح هذا المسار بتجاوز مواضع 
حفظ الطاقةء وبهذا فإنه يقلل من منتوج الطاقة من الخلايا. وعوضاً عن بناء الأواصر 
الكيمياوية لل 417» فإن التغيرات في المحتوى الحراري (/إم824521) الحر خلال 
عملية نقل الإلكترونات البديلة ينتج منه إطلاق حرارة. وبالنتيجة» فإن إنتاج حمض 
الستريك يتطلب درجة عالية من التبريدء تشكل جزءاً مهما من تكاليف الإنتاج. يعتقد 
أن الوظيفة الفسلجية لهذا التنفس المنفصل هي إزالة المكافئات المختزلة الزائدة بدون 
الحاجة إلى إنتاج 17 متزامن. 
النتروجين 100 

إن مصادر النتروجين المستخدمة في الأوساط الزرعية لإنتاج حمض 
الستريك تتضمن أملاح الأمونياء والنتريتات (71153665) واليوريا (17168]) . ولا 
توجد أي دلائل على تفوق أحد هذه المصادر على المصادر الأخرى بشكل أكيد 
طالما كان هناك ضمانة أن المركب لا يعمل على زيادة ال آ1آم. 

يجب التنويه بأن تأثيرات مصادر النتروجين تلاحظ بصورة رئيسية في 
الأوساط المعرفة كيميائياً (726412 65260©).: لأنه لا توجد حاجة إلى مصدر 
نتروجيني آخر عند استخدام مولاس البنجر كمصدر للكربون. من ناحية أخرى 
أشار عدد من الباحثين إلى أن الإضافة الخارجية لأيونات الألمنيوم خلال عملية 
تخمر حمض الستريك تحفز عملية إنتاج السترات. 
الفوسفات ا 

تتم المحافظة عادة على تركيز منخفض للفوسفات في الأوساط الزرعية. 
كما يبدو أن التوازن المناسب بين النتروجين والفوسفات والمعادن الضئيلة يكون 
مهماً لتراكم حمض الستريك في مزارع الدفعة (ا881). 
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5 عملية إنتاج حمض الستريك 210 ع1تتاكء 101 ووعءع©21:0 1012ماع لوط 

أساساً هناك نوعان مختلفان من عمليات التخمير المستخدمة في إنتاج 
حمض الستريك؛ وهما العملية السطحية والعملية المغمورة (انظر الشكل 5.15). 
إضافة إلى ذلكء فإن هذا الحمض ينتج كذلك؛ وبالأخص في بعض دول شرق 
أسياء بواسطة تخمير الحالة الصلبة (16500612186105 50110-51866) المسماة 


عملية كوجي (250©655 060[1 . 


تخزين المواد 

الخام 
إعداد الوسط اك 
7 


>[ تبادل أيو 


نات موجبة 
تبادل الآنيون 2 


الشكل 5.15: مخطط لعملية تصنيع حمض الستريك بواسطة التخمر السطحي أو المغمور (نشر بموافقة: 


للقددك “تعغطاه 20 5ل1اعة 1201156121“ وعاعستدصهم ا .ل 220 بكاعء1طتك]ا .2 .ن) عتطعمخ] .31 


4110 ترج 21010 ت1971119ءم:4 .قله ,طعتلكا .31.4 له أعصسعظ 1١١.‏ .ل :صز ”روعلسعء8310601 


-99 .نزم ,(1992 ,اهقتاع طاء]] - 011 :7ااء]أداظا :خالا ,عستلدع1) 11015هء1امصك 11101517101 
131 
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إن عملية نخالة الحنطة اليابانية (55ع106م 182 4دعط7 عوعموم0ل) 
تشكل حوالى 20, من إنتاج حمض الستريك السنوي في اليابان. وهنالك عمليات 
مشابهة» تجري باستمرار وبأحجام صغيرة نسبياء في الصين وجنوب شرق آسيا. 
تستخدم هذه العملية مواد صلبة ناتجة من معالجات نشاء البطاطا أو نخالة الحنطة» 
وتثبت قيمة 711 إلى 5-4» ومحتوى مائي يبلغ 80-70 96. كما أن إضافة مواد 
مختلفة مثل 0-352337/1356 أو كعكة المرشح الناتجة من تخمر حمض الجلوتاميك 
أثبتت فائدتها. بعد مرور 8-5 أيام يتم حصاد عملية كوجي ويوضع الناتج في 
أوعية تقطير (601360155) ويتم اسخلاص حمض الستريك باستخدام الماء. 
تجري خطوات التنقية الإضافية باستخدام نفس الطرق المستعملة في التخميرات 
السطحية أو المغمورة (لاحظ أدناه). 

أما التخمير السطحي فهي الطريقة الأقدم» التي تتطلب عملاً كبيراً في 
تحضير حمض الستريكء ولكنها لا زالت تستخدم إلى حد الآن» وحتى من قبل 
بعض المنتجين الرئيسيين لحمض الستريك. إن السبب الرئيسي في ذلك هو 
المتطلبات المنخفضة للطاقة» والإنتاجية العالية للعملية» بسبب حساسيتها القليلة 
لتدخل أيونات المعادن الضئيلة وللاختلافات في قيم شد الأكسجين الذائب السطحي. 


تجري عمليات التخمير عادة باستخدام صواني (113375) معدنية مملوءة 
بالوسط المغذي إلى عمق يتراوح بين 50 و200 سم. كل صينية تحتوي على 
حوالى 100 لتر من الوسط. وتوزع الأبواغ (00165م5) على أسطح الصواني؛ مع 
إمرار هواء معقم (يخدم كمجهز للأكسجين ومساعد في عملية التبريد) فوقها. 
يتطور المايسيليوم للفطر على شكل لبّاد متماسك؛ ويصبح أكثر تموجاً مع الزمن. 
ويتم الحصول على 0.9-0.7 غم/غم من السكر المجهز خلال فترة 15-7 يوم. 

إن عملية التخمير المغمور مرغوبة أكثر لأنها ذات كفاءة عالية بسب 
ملاءمتها لعملية المكننة. ولكن مع ذلكء فإن التأثير الشديد لأيونات المعادن الضئيلة 
والملوثات الأخرى الموجودة في المواد الكربوهيدراتية الخامء وتأثر العملية 
بالتغايرات في تجهيز الأكسجين يؤدي إلى صعوبة إدارتها» خاصة حين تكون 
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نوعية الكربوهيدرات المستعملة متغايرة. وهنالك نوعان من المخمرات المستخدمة 
فن هذه العمليةة. مكمراك. 'الخزان: المكتوق ومكمرات. البرج., البشيع بالهؤاء 
(101615 3673160). وكلا النوعين يصنعان باستخدام فولاذ غير قابل للصدأ من 
الدرجة الممتازة ويحتويان على وسائل تبريد» ويتم نشر الأكسجين من القاعدة. 


كر 


3 
1 
3 
1 
3 
1 


يك وا 


صو 


١ 


7 


ية) 


وقت الزراعة (ساعة) 


الشكل 6.15: طبيعة الزمن في عملية تخمير نموذجية لحمض الستريك. يوضح الشكل حمض 
الستريك وحمض الستريك أحادي الهدرجة (-).» والكتلة الحيوية (..) والسكر (-.-). نموذجياًء 
يتم الحصول على 12-8 23/1ع من الوزن الجاف للكتلة الحيوية و110 - 115 2/1دع من 
حمض الستريك من 872/1 140 سكروز خلال 280-250 ساعة. 

إن أحدى أهم صفات التخميرات المغمورة هي تطور المايسليا الذي يظهر 
تقطا دة :١‏ يكون البوغ النابت خيوطا (ع3م11977) قصيرة ومتفرعة ومنتفخة» 
تتجمع على شكل كريّات صغيرة (قطر 25.) ذات سطح قوي وناعم وتترسب 
بسرعة أثناء الحصاد (انظر الشكل 4.15). ولقد وجد أن هذا الشكل المتميز يكون 
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أساسياً للحمصول على محصول عال باستخدام التخميرات المغمورة» وأنه يعتمد 
عق التراكيب الكدانية التعادية .بهذا فهو موكان مذابب للقدم حئلية التشنير (نق 
خلال تحليل الصور الأوتوماتيكي). ويتم الحصول على منتوج نهائي قدره -0.9 
8 ع/ع1 بعد 7 إلى 10 أيام (الشكل 6.15). 

ويتم إنتاج حمض الستريك بواسطة الخمائر أيضاًء وذلك باستخدام التخميرات 
الممورة حصنوياء ويحزي خادة إنا باستخدام ‏ هماه أو شزاب الطوكوق 
كمصدر للكربون. إن المادة الأولية المفضلة في هذه العملية هي أجزاء مختلفة من 
البارافينات (23131105) مستقيمة السلسلة (حوالى 09 إلى 020). أثناء ذلك يجب 
الحفاظ على قيمة 11م فوق 5 ويجب أن تكون نسبة 7/0 للوسط بين 0.0001 و 
2. علماء أن أزمة النفط العالمية التي حدثت في 1974/1973 قد أنهت هذه 
العملية وبشكل كلي تقريباً لأن السكر أصبح حينها أرخص مصادر الكربون. 

تبدأ عملية استخلاص حمض الستريك من العمليات السطحية عادة بعملية 
ترشيح مرق المزرعة والغسل الجيد لكعكة المايسيليا التي قد تحتجز إلى حد 9615 
من حمض الستريك المنتج. أما ترشيح المايسيليوم الناتج من العمليات المغمورة 
فهو بالغالب يتطلب استعمال مساعدات ترشيح نتيجة تكوينات نواتج عرضية بشكل 
طبقة مخاطية في السكر المتعدد (2013:53661311065) تسلط مقاومة ضد جهد 
القص المتسبب بواسطة الخافقة. وفي حالات عديدة» تضاف مادة الكلس (1926:.]آ) 
برقم هيدروجيني قدره 3 إلى المرق المغذي لترسيب أي حمض أوكزاليك متواجد. 

يتم استخلاص حمض الستريك عموماً بواسطة ثلاث طرق أساسية: (1) 
الترسيب» (2) الاستخلاص و(3) إدمصاص التبادل الأيوني. 


اقترح عدد من الباحثين كذلك طريقة الاستخلاص باستخدام المذيب التي 
يمكن أن تستعمل أنواع مختلفة من الكحولات الدهنية (41612141) أو الكيتونات 
(وعدم]ع>]) أو الأمينات (5©متحك) أو الفوسفينات (065نامومط2). من 
الواضح أن المواد المستخلصة تحتاج إلى عملية تصديق من قبل هيئات الغذاء 


والدؤاء. الفخولة. أخيراء فجوى يلورة حمطن. الستريك باستخدام ميلورات مفرخة 


607 


خالية من الهواء. يتكون حمض الستريك أحادي الماء 10عة ع0)م0) 
(1202013:01816: وهو المنتوج التجاري الرئيسي في أوروبا عند درجات حرارة 
أقل من *© 36 في حين يتكون حمض الستريك اللامائي (4113:01106) بدرجات 


حر ار هُ أعلى : 
5 تطبيقات حمض الستريك 21 11 


بسبب طعمه اللذيذ» وسميّته المنخفضة وسائغيته الممتازة» فإن حمض 
الستريك يستعمل صناعياًء وبشكل واسعء في تحضير الغذاء والحلويات (621؟ من 
الإنتاج الكلي)» وفي المشروبات (4590). وتشمل التطبيقات الرئيسية الأخرى 
الصناعات الصيدلانية وصناعة المنظفات (908؟ و19,؟ على التوالي). كما أن له 
القدرة على عمل معقدات مع أيونات المعادن الثقيلة» مثل الحديد والنحاسء وبالتالي 
فهو يستعمل في تأمين استقرارية الزيوت والدهون أو حمض الأسكوربك 
(2010 1ط1منوة) ضد أكسدتها الحفازة بواسطة الأيونات المعدنية» كما أنه مفيد 
كدارئ على مدى واسع من قيم 011. 

بالإضافة إلى ذلك» تتواجد استرات (151615) حمض الستريك في مدى 
واسع من الكحولات والتي يمكن استخدامها كلدائن (013511615615) غير سميّة. 
أخيراًء إن لبعض أملاح حمض الستريك أهمية تجارية» مثلاً قد تستعمل السترات 
ثلاثية الصوديوم (1152]6© 11150011117) كمادة حافضة للدم2» التي تمنع تخثر الدم 
من خلال تكوينها لمعقدات مع الكالسيوم» أو يمكن استخدامها كمواد استقرار 
للمستحلبات (111711151085) في صناعة الأجبان. 

ينتج حمض الستريك اليوم» بكميات كبيرة» حيث يقدر الإنتاج العالمي ب 
0 طن سنوياًء وأن معظم هذه الكمية تنتج بواسطة تخمرات الفطر 71297 .4. 
وتتركز غالبية الإنتاج في أوروبا الغربية (/419)» وأمريكا الشمالية (289). 
5 حمض الجلوكونيك 20 عتسمعس1 

إن مادة ع0م]ع2.,] 6 - 10-0311160020 هي أبسط منتوج مباشر لعملية نزع 
الهيدروجين من السكر (1- جلوكوز (016056اع-(1 014 10613:084102): وشكلها 
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الحر - حمض الجلوكونيك - ينتج بواسطة أنواع عديدة من البكتريا والفطريات. 
ويعتمد التوازن بين ال 1,3261086 والحمض الحر في المحلول على قيمة 11م 


ودرجة الحرارة. 


5 السلبيولوجية والكيموحيوية والتقانة الحيوية لعملية تراكم حمض 
الجلوكونيك 


210 عتدمعتاع 01 9ع10[مسصطءء)10ط لصة «تاعتسعطء170ط ,توع10مزظ 
26110 


لوحظ تراكم حمض الجلوكونيك من قبل الكائنات المجهرية أولاً في 
المزارع البكتريا المنتجة لحمض الخليك (3010 ج1]اءععك)» وفي البكتريا المتطفلة 
على أشجار الزيتون 501051947101 2561/407701145. أما بالنسبة إلى الفطريات» 
فقد لوحظ تكوين حمض الجلوكونيك بواسطة "عع .4 في عام 1922. بعد ذلك: 
لوحظ إنتاج هذا الحمض بواسطة أنواع عديدة من الكائنات بدائية النواة وحقيقية 
النواة المجهرية؛ مثل الأفراد العائدين لأجناس بكتريا 5ه1/40710و2 217110 


120100101001011 1 


الغلوكونولاكتون.م-ق 


20 


المادة الكيميائية الاكتوناز 


حمض الغلوكونيك 


الشكل 7.15: التفاعلات الأنزيمية المؤدية إلى تكوين حمض الجلوكونيك في (أ) .© 


15 و رب ) 311961 .لم 
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يتم تكوين حمض الجلوكونيك البكتيري» وبصورة رئيسية بواسطة أنزيم 
035 160056اع-(1 المرتبط بالغشاءء الذي يستعمل 200 
(عمتصتنتن عصتامننو29010) كأنزيم مساعد (الشكل 7.15-أ): الذي يعمل على 
تحويل الجلوكوز خارج الخلية إلى حمض جلوكونيك. يبدو أن الأنزيم الآخرء وهو 
5 0611605 داخل الخلية الذي يعتمد على 2»8141(2 لا يلعب 
دوراً في تراكم حمض الجلوكونيك. وعادة لا يكون حمض الجلوكونيك ناتجا 
نهائياًء ولكنه ينتقل عادة إلى داخل الخلية ويخضع إلى عمليات هدمية عن طريق 
تفاعلات مسار فوسفات البنتوز (/73155/283 72057211216 2614056). مع أن مسار 
فوسفات البنتوز يكبت بواسطة تراكيز الجلوكوز خارج الخلية التي تزيد على 15 
001تدط وعلى قيمة 11م أقل من 3.5» (الذي يمنع كذلك تكوين مادة -2 
16 وإبهذا يتراكم حمض الجلوكونيك تحت تأثير هذه الظروف. 

تتألف عملية تكوين حمض الجلوكونيك في الفطريات من خطوتين» وتشمل 
أكسدة 60056[ع-(8-1 إلى 106020-5-131006 12-6 بواسطة أنتزيم 61106056© 
105 ومن ثم التحلل المائي للمادة 1,3010826 لتكوين حمض الجلوكونيك؛» حيث 
تتم هذه العملية إِمّا تلقائياً أو أنها تحفز بواسطة أنزيم ©1.860835. إن أنزيم جلوكوز 
أوكسيدير هو أنزيم خارج خلويء مرتبط جزئياً بالجدار الخلوي في أنواع الفطر 
7 ووفلكنه يفرز إلى الوسط الزرعي بواسطة أنواع الفطر 2111/1/5 41577©17. 
إن أنزيم جلوكوز أوكسيديز هو عبارة عن فلافوبروتين مضاف له جلوكوز وهو 
رباعي السلسلة (10115م1130 1976053/13]60ع ,161826116)» يستخدم الأكسجين 
في تفاعله (الشكل 7.15-ب). يحفز هذا الأنزيم بواسطة التراكيز العالية من الجلوكوز 
والتهوية العالية تحت 11م أعلى من 4. وفي الفطر 4.7726 يتم تحفيز الأنزيمات 
جلوكوز أوكسيريز ولاكتونيز واثنين من أنزيمات الكاتاليز بواسطة :1120 وبطريقة 
منسقة؛ ربما تتم بواسطة ناتج الجين المنظم 50721. 

تعود الحاجة إلى 11م متعادل نسبياً إلى حقيقة كون أنزيم جلوكوز 
أوكسيديز يثبط عند قيم 011 أقل من 3 (انظر الجزء 1.2.15) ولهذا فإنه لا يحفز 
إلى عدم تكون 11202 في هذه الظروف. من الممكن فسلجياً أن 4.1207 يصنع 
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جلوكوز أوكسيديز لاستعماله في تفاعلات مضادة ضد كائنات مجهرية أخرىء مما 
ينتج من ذلك انحسار الجلوكوز وتكوين الهيدروجين بيروكسايد (11202). ولكي 
يحمي نفسه من كمية الو120آ1 المرتفع يقوم الفطر 4.7796 بإفراز أشكال 
مختلفة من أنزيم الكاتاليز كذلك. 


5 عمليات التخمير لإنتاج حمض الجلوكونيك 
210 عتتمعتاع 01 71001110 “101 ووع21:0 2101 تع سصحع"]1 
طورت عدة طرق لإنتاج حمض الجلوكونيك» جميعها تقريباً تستخدم إما 
4.1187 أو 071087115 61101705017 ككائنات منتجة. كما وطورت طريقة 
لإنتاج حمض الجلوكونيك من فطر 77967 .4 خلال عقد الثلاثينيات من القرن 
العشرين» وتجري تقليدياً بواسطة تطبيق عملية جلوكونات الكالسيوم منناء21©) 
(1116002816ع. ولقد نشأ هذا الاسم من استعمال كربونات الكالسيوم في معادلة مرق 
التخمير» العملية التي بدونهاء يعمل ال 11م المنخفض على تثبيط أنزيم جلوكوز 
أوكسيديزء وبالتالي منع تراكم حمض الجلوكونيك. 


يحتري وسطظ الإنتاج حلى 150-120 هم جلوكوزالشن (غالباً ما يكون 
مشتقاً من الذرة). ولا يمكن زيادة تركيز السكر إلى أكثر من ذلك بسبب محدودية 
قابلية ذوبان جلوكونات الكالسيوم؛ التي تترسب حينها على المايسيليا وتثبط أخذ 
الأكسجين والمادة الأولية من قبل الفطر. 

المكونات الأخرى للوسط الزرعيء خاصة الأملاح التي تجهز الفوسفور 
والنايتروجين» تضاف إلى الوسط بكميات محدودة لكي تقيد نمو الفطر. وبالعكس 
من عملية إنتاج حمض الستريك» فإن تكوين أنزيم جلوكوز أوكسيديزء وبالتالي 
الإنتاج العالي لتخمير حمض الجلوكونيك يتطلب وجود تركيز عال نسبياً من 
أنوقات: المفككية : وقد لوسكل أن ؤياذة حفظ الأكسيجية يكون مقيداء وومكلم فهو نال 
بسهولة عند الأخذ بعين الاعتبار الحسابات الكيمياية الكمية (/35اءتنةهقطء5]01) 
للتفاعل (انظر الشكل 7.15 ب). يمكن إكمال التخميرات ذات المحصول الكمي 
(تقابل أكثر من 90,؟ على الأساس المولاري) عادة في أقل من 24 ساعة. 


611 


انتخنمت: عملية جلوكؤنات ' الصوديوم. كبديل. متفوق لعنلية 'جلوكونيت 
الكالسيوم لأنها تمكن تخمير تراكيز أعلى من الجلوكوز (حتى 350 غم/لتر). في 
هذه العملية يحتفظ جلوكونات الكالسيوم على درجة حموضة قريبة من 6.5 عن 
طريق إضافة هيدروكسيد الصوديوم. وفي نواح أخرىء تشابة هذه العملية هي 
عملية تكوين غلوكونات الكالسيوم التقليدية. استخدمت هذه الطريقة لتطوير عمليات 
تخمير مستمرة في اليابان» والتي أدعى فيها تحويل محلول سكر بتركيز 9035 
(وزن/حجم) والحصول على محصول قدره 9095. إضافة إلى ذلكء فقد تمت 
الإشارة إلى ذلك في الإنتاج المستمر باستخدام الخميرة المحتملة للضغط التناضحي 
(776351 5120101101 0)) 11111147115م 70251071111 التي تتميز بإمكانية 


وجود تراكيز عالية جداً من الجلوكوز (أكثر ممن 350 غم/لتر) في الوسط. 


وصفت عدة عمليات تخمير لحمض الجلوكونك البكتيري» ولكن قليلاً من 
هذه الطرق استخدمت بالفعل على المستوى الصناعي. وكما أشير سابقاء إن 
التركيز العالي للجلوكوز (أكثر من 15؟ وزن/حجم)» و 11م أقل من 3.5 يكون 
ضرورياً للحصول على منتتوج عال. هذا وقد أشار عدة باحثين إلى إمكانية 
استعمال الخلايا المقيدة الحركة في إنتاج حمض الجلوكونيك. 


تتشابه طرق استرجاع المنتوج في التخميرات الفطرية والبكتيرية» ولكنها 
تعتمد على نوع مصدر الكربون المستخدم وطريقة معادلة المرق. 


ترسب مادة جلوكونات الكالسيوم من المحاليل العالية التشبع في درجات 
حرارة منخفضة» ومن ثم تحرر بإضافة كميات» محسوبة رياضياًء من حمض 
الكبريتيك. من خلال إعادة هذه الخطوة؛ يركز السائل الرائق إلى محلول بتركيز 
0 (وزن/حجم) من حمض الجلوكونيك. وتترسب مادة جلوكانات الصوديوم عن 
طريق تركيز المحلول إلى 45؟ (وزن/حجم) مع رفع قيمة ال 0551 إلى 7.5. إن 
جلوكونات الصوديوم هي الشكل الرئيسي المصنع لحمض الجلوكونيك» في الزمن 
الحاضرء وبهذا فهي تستخدم لتحضير حمض الجلوكونيك الحر ومادة غلونولاكتون 
11602013600 - 5 بواسطة طريقة التبادل الأيوني. بما أن حمض الجلوكونيك 
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واللاكتون 1,2610526 هما في حالة توازن معتمد على ال 11م» ودرجة الحرارة» 
فيمكن تحضير أي منهما أو كلاهما بواسطة التعديل المناسب لهذين الظرفين. 
5 التطبيقات التجارية لحمض الجلوكونيك 
210 عتدمء شاع 01 5د160)ده11«زدرة لهاع ستصصدم) 

يتصف حمض الجلوكونيك بسمّيّة منحفضة جداء وقابلية تآكل منخفضة؛ 
وقابلية على تكوين معقدات قابلة للذوبان في الماء مع أنواع مختلفة من الأيونات 
المعدنية ثنائية وثلاثية التكافؤ. 

لهذا يكون: هذا الحمضن مناسباً تماما لاستعماله في إزالة التكلسات والصدا 
من المعادن أو السطوح الأخرىء ومن ضمنها الأوعية المعدنية للحليب سواء كانت 
مغلونة (6817821560) أو مصنوعة من الفولاذ الذي لا يصدأ. كما أنه يستخدم» 
وبسبب خواصة الفسلجية» كإضافات في صناعات الغذاء والمشروبات والمواد 
الصيدلانية» حيث يكون الناقل المفضل المستخدم في العلاجات بالكالسيوم والحديد. 
وفي العديد من التطبيقات الغذائية» يكون 132010026 - 1.5 أفضل من حمض 
الجلوكونيك أو الجلوكونات لأنها تمكن من الوصول إلى الظروف الحمضية 
تدريجياً خلال فترة 2010 610010 أطولء مثلاً في تحضيرات المخللات» أو في 
معالجة النقائق الطازجة» أو التخمير في عملية الخبز. كذلك؛ تستخدم خلائط من 
الجيلاتين وجلوكونات الصوديوم كمواد للتغرية (512108) في الصناعات الورقية. 
كما تستخدم صناعة المنسوجات مادة الجلوكونات لإزالة التغرية/) (عصنعذة-ء2) 
من أنسجة البوليستر والبولي مايد. 

تستخدم الصناعات الأسمنتية مادة جلوكونات الصوديوم بتركيز -0.2 
2 لإنتاج أسمنت عالي المقاومة للصقيع والتشقق. أما في الصيدلة فإنه 
يستعمل كأيون مضاد في أملاح الحديد والكالسيوم المستخدمة في علاج النقص من 
هذه المعادن. وحسب التقديرات الحديثة» يبلغ الإنتاج العالمي لهذه المادة أكثر من 
0 طن هنتوياً. 


(') السييز (5126) مادة غروية أو دبقة (المترجم). 
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5 حمض اللاكتيك 0 عغناع2آ1 


عزل حمض اللبن أو اللاكتيك (الشكل 8.15) لأول مرة من الحليب 
الحلامض في عام 1798 بواسطة العالم 5616616: ووجد لاحقاً أنه يتواجد على 
شكل نظيرين» ,1 (+) و 1 (-)» وأنه خليط راسيمي (730©1210) منهما. يشير 
الحرف الكبير قبل الاسم إلى الهيئة الشكلية بالنسبة إلى نظائر الجليسر الدهايد 
(06::ط2106رههنر61): وإن (+) و (-) تشير إلى اتجاه دوران مستوى الضوء 
المستقطب. يدعى خليط النظيرين» (الراسميت)» 210 ج1اع12-.1 ,(1 (التسمية 
الكيمياوية الصارمة و الحديثة لهذين النظيرين هي 3010 5-1212 و 1-1216 
هيدلا من 1آى 2 على التوالي. علماء أن معظم علماء الحياة والعاملين في 
الثقانة الحيوية لازالو ا يستعملوق نظام القسسمية القديم: 


5 الكائنات المنتجة والمسارات الكيموحيوية 
75 2615م لدعتسعغطاء10 210 015212151225 0011601ط 
كان حمض اللاكتيك أول حمض عضوي يصنع بواسطة التخمير ,1881) 
ركذلا ,5أأء15اداع 513553 ,11]16]0172. وتتصف بكتريا حمض اللاكتيك 
بتحملها للحمضء وتكون لاهوائية اختيارياً تقليديًء كما تصنف هذه البكتريا وظيفيا 
إلى بكتريا متشكلة التخمرء وبكتريا متجانسة التخمر ‏ 116]650-320) 
(83616113 110220111261211176: وكل من هذين الشكلين من البكتريا يصنف 
بدوره حسب أشكاله المكورة أو العصوية. 


0001 000 
8-0-0 14 0 

9 1 

(+) ا )0 


الشكل 8.15: حمض اللاكتيك ‏ (-) و بآ (+). 
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تنتج بكتريا حمض اللاكتيك متجانسة التخمر حمض اللاكتيك» وبشكل 
حصري تقريباً كناتج نهائي لعملية هدم الجلوكوزء في حين تنتج البكتريا متشكلة 
التخمر كميات محسوسة من حمض الخليك وحمض الفورميك والإيثانول إلى جانب 
حمض اللاكتيك. تفتقر معظم سلالات البكتريا متشكلة التخمر إلى فعالية أنزيم 
56 مما ينتج عنه دفق متزايد من خلال مسار 413 تك 9 
اأتثناء عملية هدم الجلوكوز (انظر الفصل الثاني). على العكس 
من ذلك فإن عملية هدم الجلوكوز في السلالات متجانسة التخمر تجري بواسطة 
مسار كامل لل ع112م1205م810 1162056 0198:0191 والتجديد اللاحق لل 
11خ" المكتسب عن طريق اختزال البيروفيت. ولكن» تحت ظروف النمو التي 
كوخ فبها تفق: عملية ات 019609818 متخقضاء فاق لوك التكمر المكحاسن 
سوف يفقد وستنتج كميات متزايدة من المواد الأيضية الأخرى (انظر أعلاه). 
نظرياًء يمكن تكوين 2 مول من حمض اللاكتيك من 1 مول هيكسوس 
(516056): وبهذا نحصل نظرياً على محصول قدره 118 من حمض 
اللاكتيك/ع1 هيكسوس. علماً وبسبب الظروف العملية فإن أعلى محصول ممكن 
يكون في مدى 0692-90/. إن تطبيق تقنيات الوراثة الجزيئية لتحديد صلة القرابة 
لبكتريا حمض اللاكتيك المرتبطة بالغذاء قد أثمرت عن تغيرات كبيرة في تصنيفها. 
وإن يكفريا حنضس اللاكنيك المرقيظة بالعذاء» تتضمن :في الزمن: الحاضر أنواها 
عائدة إلى الأجناس 1160110510 ,1/5© 0 0ع06770) ,011108361111711 


ركلاء 102002 ,هالءداء 17‏ ,كلتعع 177100 ,5اة]أأء1054عهط ‏ ,كالاععمع10عهطا 


ع0 0 . ,60015 522 ,06022115 1 يبقى جنس 
21011 مكلوهاء ويحتوي على أكثر من 60 وها ثلثها متشكل التخمر. 
تشترك بكتريا حمض اللاكتيك متشكلة التخمر في معظم التخمرات النموذجية التي 
تقود إلى حفظ الأغذية أو الأعلاف وإلى التحول» في حين تستخدم البكتريا 
المتجانسة التخمر لإنتاج حمض اللاكتيك بكميات كبيرة. 


عموماًء يفضل استخدام السلالات التي تستطيع العمل بدرجات حرارة عالية 
©* 45-62) لأن من شأن ذلك اختزال الطاقة المطلوبة لتعقيم الوسط. تستخدم 
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أتواع 10108411115 (مثل 141ء12616116..]) مع الجلوكوز كمصدر كربونيء 
في حين تستخدم 1..76/1721175 و 51/1907301/5 في وسط يحتوي على لاكتوز 
(مصل اللبن). وتستطيع 2]15.] .م50 061521166141 .1 أن تخمر سكر المالتوزء 
في حين يمكن ل 4111:1021 ..1 أن تخمر حتى النشاء. 


معظم الكائنات المجهرية المنتجة لحمض اللاكتيك تنتج نظيراً واحدا 
لحمض اللاكتيك. علمأء أن بعض البكتريا التي» ولسوء الحظ تتواجد كملوثات في 
تخمرات حمض اللاكتيك» تحتوي على خليط راسيمي (1156061772165) وبهذا 
تكون قادرة على تحويل نظير إلى آخر. 

بالإضافة إلى بكتريا حمض اللاكتيكء هناك أحياء مجهرية أخرى قادرة 
على إنتاجه مثل 1112110115 1277102115 و 20091114115 80011]1/15. مع العلم» أن 
هذه الكائنات لا تستخدم للأغراض التجارية. 


5 إنتاج حمض اللاكتيك 1031 211 13211 


على الرغم من التقدم الكبير في الوراثة الجزيئية لبكتريا حمض اللاكتيك» 
فإن عملية انتقاء السلالات لازالت تجري باستخدام الطرق التقليدية. إلى جانب 
صفة الإنتاج العالي لحمض اللاكتيك» يتم انتقاء السلالات الصناعية التي تتصف 
كذلك بتحملها للحمض ومقاومتها للعاثيات (252865). 

يجب أن ترتقي المواد الخام المستعملة إلى درجة معيّنة من النقاوة. لأن ذلك 
سيساعد كثيراً في المرحلة النهائية لتنقية حمض اللاكتيك؛ ولكن هذا يعتمد على نوعية 
الصنف الذي يراد تصنعيه. وبما أن سعر البيع لحمض اللاكتيك منخفض جداًء فإن 
الاختيار المناسب لمصدر الكربون ذو أهمية كبيرة» وإن المواد التي تستخدم باستمرار 
تشمل شراب الجلوكوز (مثلاء المشتق من التحلل الماثي للنشاء) أو المواد المحتوية 
على سكر المالتوز أو السكروز (من المولاس مثلاً) أو اللاكتوز (مصل اللبن). ينتج 
حمض اللاكتيك تقليدياً على شكل أملاح كالسيوم. ومعظم طرق التخمير التي تجري 
الوم هي تحويراك بسيظة للظرق القي :طورت في يداية عند الغسينيات من القزن 
العشرين. تجري هذه التخميرات في مفاعلات تصل أحجامها إلى 807 100 وباستخدام 
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مصدر كربوني بين 120 و 180 غم/لتر تحصل على تراكيز مناسبة من الأملاح 
المحتوية على النتروجين والفوسفات والمغذيات المجهرية. وبما أن بكتريا حمض 
اللاكتيك تظهر متطلبات غذائية معقدة لفيتامينات 8 وبعض الأحماض الأمينية» فيجب 
إضافة مواد داعمة مناسبة (مواد نباتية خام» مثل بادئات الشعير). وتجري عملية 
التخمير في درجة حرارة 0* 45 مع خلط خفيف (بكتريا حمض اللاكتيك هي بكتريا 
لاهوائية» ولهذا يجب إدخال الأكسجين). يحافظ على قيمة ال 1]م ما بين 5.5 و 60 
عن طريق إضافة كربونات الكالسيوم المعقم. كبديل لمعادلة كربونات الكالسيوم يمكن 
استعمال الأمونيا التي تساعدء كذلك في استرجاع حمض اللاكتيك عن طريق الأسترة 
(85]61562102) (انظر أدناه). ولكن العملية في هذه الحالة تكون أكثر كلفة. بسبب 
خصائص حمض اللاكتيك في إحداث التآكل» فقد استخدم الخشب أو الأسمنت في 
الماضي في بناء المخمرات. أما في الزمن الحاضر فيستخدم الفولاذ الذي لا يصدأ في 
معظم الحالات» خصوصاً في حالات إنتاج أحجام كبيرة. ويتم عادة الحصول على 
تحول بنسبة 9085 - 9995 من الحد الأقصى النظري بعد 6-4 أيام. 

وصفت في المنشورات البحثية طرق إنتاج تعتمد على المزارع المستمرة 
أو الخلايا مقيدة الحركة؛ ولكنها لم تطبّق في الصناعة إلى حد الآن. 

وطورت تقنيات عديدة لتنقية حمض اللاكتيك» وتلك ضرورية لتحقيق 
متطلبات النقاوة المختلفة. إنه من الضروري جداً اختزال تركيز السكر المتبقي إلى 
أقل من 90.1 (وزن/حجم) عندما يكون الهدف الحصول على حمض لاكتيك عالي 
النقاوة. يوضح الشكل (9.15) الطريقة القياسية لاسترجاع الحمض من وسط 
غذائي نقي. أما المرق المستحصل من تخمير مواد خام ذات نوعية منحفضة 
فتحتاج إلى خطوات تنقية عديدة» ومن ضمنها التنقية بواسطة ترشيح محلول 
لاكتيت الكالسيوم الساخن» ومن ثم إعادة بلورته لعدة مرات. 

البدائل التي يمكن استخدامها تشمل الاستخلاص باستخدام المذيب (مثلاً 
استخدام #عطاء 1/(م10م150 أو [مممان8- 2 أو دعمتصرك تجتمتكت1 اجلكلمم] 
في مذيبات عضوية). أو بإجراء عملية الأسترة (85]6511036100) باستخدام 
الميثانول» ثم إتباعها بعملية التقطير. 
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لكتات الكالسيوم المذاب عن طريق التسخين 


إ 


التبادل الأيوني 


5 التطبيقات 5 ممم 


حمض اللاكتيك سائل كثيف القوام» يمتص الرطوبة بسرعة 
(عأممء89005) ويتوفر ثقنياً بعدة درجات أو أصناف (628068): مثل الصنف 
التقني» أو الصنف الغذائي؛ أو الصنف الصيدلاني والصنف البلاستيكي. خصائص 
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هذه الأصناف وتطبيقاتها موضحة بالجدول 4-15. التقديرات الحديثة لحجم سوق 
حمض اللاكتيك هي حوالى 50000 طن سنويأء ينتج 9670 منها بواسطة التخمير 
والباقي من خلال التصنيع الكيميائي. 


الجدول 4.15: الأصناف التجارية لحمض اللاكتيك واستخداماتها 


النوعية الصفة تطبيق 
ذو لون بني فاتح 
الصنف التقني 9080-0 حمض لاكتيك | صناعة لأنسجة والأيستر 
خالي من الحديد 
عديم اللون والرائحة إضافات غذائية:» إنتاج 
الصنف الغذائي أكثر من 9,680 حمض | الطحين الحمض والعجين 
لاكتيك الحمض 
عديم اللون والرائحة أكثر 0 
معالجة الأمعاء» تحضيرا” 
الصنف الصيدلاني من 9090 حمض لاكتيك | ور وعداو ميرم 
أقل من 0011/أآ5 رماد 0 
52 اللكقي بر ((11617ل0ع32])» 
الصنف البلاستيكي 7 الورنيش والبوليمرات القابلة 
0 من 00.01/ رماد 
5 الأحماض الأخرى 15 )0 


بالإضافة إلى حمض الستريك وحمض الجلوكونيك» وحمض اللاكتيك يوجد 
عدد من الأحماض الأخرى التي تنتج صناعياًء ولكن بكميات أقل. 


5 حمض الايتاكونيك 2010 عتدمءع12 
غرف هذا الحمض أصلاً كمنتوج لعملية تقطير حمضن الستريك. وفي عقد 


الأربعينيات من القرن العشرين؛ وجد أن بالإمكان إنتاجه بواسطة التخمير باستعمال 
5 /02211[1. من الناحية الكيميائية» فإن حمض الأيتاكونيك هو بديل 
تركيبي لحمض ع216112017(:11. وبسبب سميّته القليلة» فإنه يستعمل بشكل رئيسي 
في صناعة البوليمرات المساعدة من نوع ستايرين بيوتادين ‏ عمع567) 
(15عماز[0-201© 6م810112016: ولكنه يجب أن يتنافس مع منتوجات مشابهة 
منتجة بواسطة الصناعات البتروكيميائية والتي تكون أرخص سعراء و لكنها ليست 
بنفس الكفاءة في إنتاج البوليمر الصحيح. 
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الشكل 10.15: حمض الأيتاكونيك مُحضر بواسطة عملية التخمير 
المغمور باستخدام سلالات من كننء167 .لم أو ونا 11معهلة .لم 
يتكون هذا الحمض كيميائياً بواسطة تفاعلات مشابهة لتلك المشتركة 


في عملية تراكم حمض الستريكء: أي» عمليات أيض هدمية للكربون ل0-0001 


من خلال مسار ال 193019519© والتكوين المكمل لمادة أوكزالو 


أسيتيت بواسطة تثبيت :0© (الشكل 11.15). إضافة إلى ذلك  -‏ [69[4 0 4260| 


وعلى العكس من “7190 .4 فإن 41-1677105 تحتوي على أنزيم 


إضافي هو ع15023125دع06 ع]2) تدوع 4ء» والذي يكون مادة 1220221 من ع1625ممع015-4). وبما 


أن هذا التفاعل يتمركز في السايتوسولء ولأن أنزيمات 597211256 ©10121© و200214856 تتمركز في 
المايتوكوندرياء فقد اعتقد أن ,4.4671 تنقل ©015-2602141126© وليس السترات لتبادله مع الماليت 
خارج الميايتوكوندريا (الشكل 11.15). ربما يحتوي 10,015 .4 على بروتين ناقل؛ مشابهاً لمصدر 
السترات المفترض وجوده في 78907 .4 قادر على إفراز حمض الأيتاكونيك. خلال عملية التخمير. 
ويرافق تكوين حمض الأيتاكونيك تكوين كميات مختلفة من أحماض عذدسءع 5 وع 11م ه030 و 
311 تشير المعلومات المتوفرة حالياًء إلا أن هذه الأحماض ليست ناتجة من تكسير حمض 


الايتاكونيك, ولكنها تتكون بواسطة مسارات أخرى. 


السيتوبلازم الجلوكوز 


البيروفات. البيروفات 


الأيتكونات 
الأوكزالو اسيتات 


الأيتكونتات - 605 5 


الأوكزالو اسيتات يمح 


الأيتكونتات - و6 < 0 أسيتيل التميم م 


الشكل 11.15: مخطط أيضي مبسط للتخليق الحيوي لحمض الأيتاكونيك. تم حذف التفاعلات الجانبية 


والمواد الوسطية التي ليس لها علاقة بالتخليق الحيوي لحمض الايتاكونيك. 


إن الإنتاج التخميري لحمض الأيتاكونيك يشابه عموماً إنتاج حمض 
الستريكء أي أنه يتطلب وجود كميات زائدة من مصادر الكربون سهلة الأيض 
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(شواب: الجاركوق» متطللاه.النشا'الكا» الموللئن): وكندا سطحيا عالياً للأكسجين 
الذائب» ومحدودية في الأيونات المعدنية من خلال تكون معقدات و/أو الترسيب 
بواسطة مادة ع181ع26:223:2201 1ع (البروسي الأز رق- عتتاظ مدمزوونطط) 
أو بواسطة إضافة النحاس (انظر الجزء 2.2.15). يُقيد النمو عادة بواسطة تحديد 
القوسقات- المقوقزة. “علماء أنه لأ تتوفن معلومات: على كر تدتاة + وتائير 
ال 11م هو كذلك مختلف : باحثون عدة قالوا إن ال ]آم يجب أن يحفظ ما بين 
8 و 3.1 » وأن قيمة ال 011 المنخفضة تساعد على تكوين الناتج العرضي 
0 11313113116. تم تسجيل محصول قدره 7/85 ( وزن / وزن ) من الحد 
الأقصى النظري خلال فترة خمسة أيام بعد الزرع (01016178105) تحت درجات 
حرارة عالية (39 - 42 *0). وكما أشير إلى محاولات واعدة لإنتاج حمض 
الايتاكونيك بواسطة الكتلة الحيوية مقيدة الحركة. 

تتم عملية الاسترجاع عادة بواسطة التبخر المعاملة بالكربون النشط ومن 
ثم البلورة/ إعادة البلورة. يباع حمض الايتاكونيك بصنفين:الأول مصفىء يكون 
على شكل بلورات ذات لون أسمر شاحب إلى أبيضء أما الثاني» فهو الصنف 
التجاري وذو لون أغمق. 

الاستخدام الرئيسي لحمض الايتاكونيك يكون في صناعة بوليمرات 
ستايرين بيوتادين المساعدة وفي مستحلبات المشبكات والأصباغ لتحسين خاصية 
التصاق البوليمر. وبسبب مجاميعها الحمضية فإن البوليمرات المتشكلة الناتجة 
تكون ذات خصائص مخصبة للماء. 

يضاف حمض الايتاكونيك كذلك وبكميات قليلة (أقل من 62؟) في عمليات 
التغطية بكلوريد الفينيليدين (002141285) 01101106 ع6م917103/1106) حيث يؤدي 
ذلك إلى تحسين خواص الالتصاق على الورق والسيلوفين وأغشية 720170 
3131 1113:1606 في عمليات التعليب والتصوير. 


يبلغ الحجم الكلي للسوق حوالى 15000 طن سنوياً. في حين أن هناك 
حاجة كبيرة إلى :استبدال الأكرايليك: أو حمض.ميثاكزيليك في البوليمرات» .وهناك 
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إمكانية لنمو سوق حمض الأيتاكونيك» فإن التوسع في هذا السوق يكون ممكناً فقط 
من خلال خفض تكاليف الإنتاج» حيث إن السعر الحالي هو 4 دولار أمريكي/كغم 
تقريباً. 
5 حمض الاسكوربيك (فيتامين '©) 10 عغعذط:ام1-25آ1 
210 016:مء5ة -.آ حمض الأسكوربيك هو الاسم الرسمي الذي أطلقته 
خط ن]] (15دء1تمعطن لع1اممخ لله عتتدا 01 متنا 21610021ممعتم1) على 
فيتامين ©. اكتشف هذا الحمض كمستخلص من الفلفل في عام 1928 بواسطة 
030181 -14م526. وأكثر صفاته أهمية هي الأكسدة القابلة للعكس 11676151016 
(071036102 لحمض 0613:010-1-35601512 (الشكل 12.15)»: الذي بواسطتها 
يستطيع تكوين نظام الريدوكس (5]682/ز5 18600). يُحفز عدد من الأنزيمات 
بواسطة حمض الأسكوربيك. وبالأخص أنزيمات 1010988622565 الحاوية على 
الحديد وأنزيمات ال 110120738612565 الحاوية على النحاس. إن أحد أفضل الأمثلة 
لأغراض نقص حمض الأسكوربيك هو داء الأسقربوط (/56011103) الذي يمكن 
توضيح سببه بعدم فعالية هذه الأنزيمات المؤكسدة (071013565) المطلوبة في عملية 
التخليق الحيوي للكولاجين. علماًء أن حمض الأسكوربيك يعمل كذلك على حماية 
الجسم ضد تكون مواد النايتروسوأمين (011058201065) وجذور الأكسجين 
(2016315 موع:<:0) السرطانية» كما أن له وظيفة أساسية في عملية أخذ الحديد. إن 
هذه الصفاتء بالاشتراك مع صفاته الغذائية الجيدة. وسميّته المنخفضة؛ هي السبب 
الرئيسي للتطبيقات العديدة لفيتامين © في الصناعات الغذاية والصيدلانية. 


نامير لإمرنق 

نره لاي ببه ليم 
0.0 ها 0.0 
١ ][‏ | 

0 0 0 


حمض ديهيدرو الاسكوربيك - ,1آ حمض الأسكوربيك 


الشكل 12.15: حمض الأسكوربيك في حالة توازن مع حمض [0] ع1:ةمء45-.010-1تإطء12. 
تعني أكسدة. [11] تعني اختزال. 
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تجارياء ينتج حمض الاسكوربيك بارتباط خمس خطوات كيميائية عضوية 
صناعية وخطوة تحول حيوي واحدة» بعملية تعرف بمجموعهاء تخليق رايشيستاين 
(53:0156515 2أء)5طء18»1). المبدأ الأساس في هذه العملية هو اختزال 0-1 لل «1 
- جلوكوزء وأكسدة 0-5 و 0-6.: في حين تحافظ بنفس الزمن على الخصائص 
الهندسية (9اذلهمف) ل2-© و 0-3. المخطط التقليدي موضح بالشكل (13.15). 
إن الخطوة الحفازة بواسطة الكائن المجهري هي أكسدة (1 - سوربيتول إلى .1 - 
سوربوز التي تقوم بها البكتريا 21111/171 406108017. تجري التخمرات على 
المستوى الموسع تحت درجة حرارة 30 60035- و 11م 4 - 6. والخطوات الست 
لعملية تخليق رايشيستاين نتتج غموماً أكثل من 49090 وبهذا فإن المحصول النهاثي 
لحمض الاسكوربيك يكون حوالى 060؟. تبلغ تقديرات الإنتاج الصناعي الحالي 
حوالى 80000 طن سنويآء وتبلغ قيمة السوق العالمي 600 مليون دولار أميركي 
ومعدل نمو سنوي قدره 904-3. وإن جزءاً كبيراً من هذه الكمية ينتج كحمض 
أسكوربيك حر. 

أجريت محاولات لإنتاج حمض الأسكوربيك مباشرة بواسطة التخمير ولكن؛ 
وإلى حد الآن» لم تصل أي من هذه المحاولات إلى درجة العمليات الصناعية. تتمكن 
الطحالب المجهرية العائدة إلى جنس 07/0761/4) من تكوين حمض الأسكوربيك - ,آ 
من 2 - جلوكوز مباشرة» ولكن بكميات قليلة جداً. فالكتلة الحيوية لهذه الطحالب 
الغنية بحمض الأسكوربيك تستخدم حالياً كعلف أو إضافة علفية للأسماك. 

نتيجة لذلك؛ وبالرغم من استهلاكها للطاقة» وحاجتها إلى درجات حرارة 
وضغط عاليين للعديد من الخطوات»؛ واستخدامها لكميات كبيرة من المذيبات العضوية 
واللاعقضوية؛ والكلقة العالية التخلضن من الفضلات: التاتجة: فإنه وإلى حة الآن “ا 
توجد طريقة بديلة لطريقة تخليق ريشيستاين؛ علماًء أن هناك عدة محاولات لاختزال 
عدد خطوات تخليق المواد الكيمياية العضوية من خلال استخدام مواد أولية أكثر 
ملاضرة ينتحة براشطة القكفات: الفجيرية إن أقثن هذه البشارلاك تجاه مورححة 
بالشكل (13.15): أحد الاحتمالات هو إنتاج حمض 110210اع-.آ 2-1610 من -.آ 
05 بوساطة التخمير20 باستخدام 9001 "ا[انعده8 أو 
65- 1110110016 فلمحاصيل هي ما بين -90 
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5 وولذلك ستوفرء عندما تتم عملية التوسع» طريقة إنتاج أرخص لحمض 


الأسكوربيك. 


المجهرية. 


حمضص التارتاريك 
حمطن الفيوماز يك 


حمض الماليك 


حمض أنواع - 1325-2-3 
عع 11000 


| (توليف رايخشتاين) 

الشكل 13.15: مسار نصف صناعي لحمض الأسكوربيك (1) تشير الأسهم الغامقة إلى 
الخطوات التي يمكن إجراؤها بواسطة التخمير أو بواسطة التحفيز الحيوي. الكائنات المجهرية 
المعنية موجودة داخل الصناديق. 


21112 
11111 01 7 5 
121 


|١15 111‏ أ جمدل 
000 <<1«2 


1111111 
ك0 4 


11117 
1 6 


11 11 

._ الجلوكوز 
| 

السوربيتول 


ابد .ار 


ِ 


6 - ثناني - 0- الأيزوبروبيليدين - 
ألفا - ر]-السوربيتوفورانوز 
1 
6 - ثناني - 0- الأيزوبروبيليدين - 
حمض الغلولونيك -12 كيتوني 
1 
حمض الأسكوربيك 
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الجدول 5.15: الأحماض العضوية الأخرى التي يمكن إنتاجها بواسطة الأحياء 


الحمض المنتج التطبيقات الممكنة 


المشروباتء الأدوية 
صناعة البوليستر 
صناعة ,1- أسبارتات 
المشروبات» النكهة 
مادة مولدة لمادة -18 


| 


0 |[ 2.5 - ثناني كيتوني ب 
, #اضمعا 9 


مض الغلوكونيك 


35 ووه وم 
وعد 
666 تدات:61050 ٠2|‏ - كيتوني - حمض 
الصوربوز - .1 الغلوكونيك - .آ 


إن نظام التحفيز الحيوي المستمر يعتبر نظاماً واعداً لتخليق المواد الوسطية 
لعملية رايشستاين» ويعتمد هذا النظام على تحويل الجلوكوز أولاً إلى جلوكونيت 
بواسطة أنزيم ©06137:01086285 01110056© يعتمد على 714102 معزول من 
8< يتم التحويل اللاحق إلى 101602366ع-(1- 11110 - 2:5 
بواسطة ع0613:0150861235 11716012316ع-120- م1ع1011 - 2:25 المرتبط بالغشاء 
والعامل المساعد © ©59011017©. أخير ا يتحول 1112012216ع-(1- ماع11[ - 
5 إلى 10023166ا!ع-.1آ- ماععآ - 2:5 بواسطة 101002216© - ([ - م1عء1[211 - 
5 ©11601001856 مع تجديد إنتاج +8102[ بواسطة ع026مع10 0 
700 . 


المسار الآخرء القصير جداً والحفاز حيوياًء لتخليق حمض الأسكوربيك 
يكون ممكناً عن طريق 801801086م1ناع-.آ التي يمكن تحويلها مباشرة إلى 
حمض الأسكوربيك بواسطة أنزيم 0653:1508682356 1100201301006اع-.1آ في 
حين يمكن الحصول على 1-81010501361056 بسهولة بواسطة الإضافة الكيمياوية 
للهيدروجين إلى 110011020131016ع-(1: إلا أن هذه المادة الأخيرة تستحصل من 
الجلوكوز أو النشاء بكميات قليلة فقط. 


5 الأحماض الأخرى 5 نتعط)0 


يمكن إنتاج عدد من الأحماض الأخرىء التي لها علاقة بدورة حمض 
210 111031503116 بصورة تجارية وبكميات جيدة. غلماء أن إنتاج إحدى هذه 
الأحماض لم يصل إلى المستوى الصناعي بعد. بعض هذه الأحماض موضحة 
بالجدول (5.15). مثل حمض الفيوماريك» كان قد تم إنتاجه في الماضي على 
المستوى الصناعي بواسطة التخميرء ولكن مثل هذا الإنتاج لم يتمكن من منافسة 
الإنتاج الكيميائي الحالي. 
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5 قراءات إضافية عسنلةع" تع طاسس]1 


رع1ع1طناه0 ا .2 لطة ,لإع01م1آ [0.١‏ .لم بمععكط .5 ,.ط ,أعنانكداهم8-طتوءع00) 
عتأعمء) :15مع12 5امعع0ع0]ع3آ[ 12 0[1512طة36) ه515 ع1طامتعحمطم“ 
لءتاممك *.عتا1 وة7اتطتوط لء07 1متامهن) عمطالإاحصمط له ممتواجوع] 

24-2 .60 ,(2002) 60 .1701 ,نووه1/ 151012770 أودبه نوو 7051010ء 17ل 


-1[ 101 وعطع103ممكى [21عاع10مصطءع 8101 ,11013 .]1 لله عاءمعصقط .لآ .لآ 
,(2002) 20 .1701 ,زرو 1810177010 137 كد77 “,02 1أعدلهسعط ل1اعخ ع أ[طاتزمعوج 
.-299 .مم 


اعخ ع1تاان) تاعع1ل8 كنالاعنءمعث“ بعاعءءاطلكا .2 .ن) مه .[آ بيملكمتة ]ا 
”,8027 عاعما8 ع مك[ه1-117اء1717 1115 1516220ع1120] 177 00[ :126100تالطتتاععم 
.-1859.م2 ,(2003) 1701.61 ,نووم «تاءء8101 جره بروه101ط معتل[ أمء ةامصك 


:م1 ”.10عى عتاعمط“ بتطعم8 .71 له بعكاعمصتصامكا .ل ,.>ك1 بعلوءئة ]1 
,0115111 طماعل[ مصعهةط زه كاعاوه2 ,6 .1701 .لع 204 رنوومامجر[ععامةه 
.294-66 .مم ,(1996 رعتماعطن) عد1ء 7 :لممتتعطماء ”117) عتاع 10 .3/1 نز لعاللء 


1 ”.10عخ 1512" بكاعصتحطه ا .[ لطتهة بعكاعء1طنكا .2 .ن) ,.4/ة ,تطاعم] 
,0115111 طماعل[ معط زه كاعاوه:2 ,6 .1701 .لع 274 رنوومامجر[ععامة8 
.3085-5 .مم ,(1996 وعتماعطن) عد1تء 7 :متتعطماء ”117) عتاعه] .3/1 نز لعاتلء 


”,10خ عاطدع01 اعط امنا" ,كاعصتططه كا .ل له بكاعء1ط نكا .2 .ن) ,./طا ,تتاعم]1 
,0115111 1ع مديهدرةوط زه كاءاه::2 ,6 .1701 .لع 24 ,نرو م01 رب[ع6 8101 نمذ 
.364-79 .جزم ,(1996 وعتاماعطن) ع13تء 7 :متتعطصاء ”117) نتاعه] .3/1 نز لعاتلء 


1 ”.10ع خم عل1تطمع نا" بعاعصتصططهم؟ا .ل لطتهة بعاععاطنك]ا .2 .0 ,.84 ,تاعم] 
,0115111 طماعل[ معط زه كاأعءلله2 ,6 .1701 .له 204 رنوومامجر[ععامذه 
347-62 .جزم ,(1996 وعتمتاعطن) ع13تء 7 :متتعطصاء ”117) عتاعه] .3/1 نز لعاتلء 


همه 105عخث 5131 نلصا“ ,كاعصتصطهم ا .ل لله بعاءء1اطنك]ا .2 .ل ,./طا ,تتطاعم] 
,.05© بطع1لك]آ .4خ .11 لتنة أاأاعمصمعظ .117 .ل :ما ””روع1اتعع8401 الهمطه نتعطاه 
خالا ,عمتلدع1آ) 11015سء1اصمك [5114هل1 0710 نروه 1810/1‏ :ك1]1أو7©7دكل 

91-1 .مم ,(1992 ,لطقمطاعصاع 1 حط1ه ”اع 81 


3240 1000 12 تتتعاعد8 لاعخ عتاعدط“ ,اعامدجامط .82 .117 لمنه .8 .3 روع لاد 
 0/ 2 1000‏ 01117141ل ‏ 177177101101101 2 “,120501037 أمعتتنرن) تاعطا 
.1-29 .مم ,(1997) 1701.36 ,نوو ه0510/1ء ةلال 


126011 01 21001161105 21عاع010تتتاعع 8101“ ,م0110 .نآ .1 لمنة .1 رعع111111 
.0 ,(2001) 56 .7701 ,نرو7010اءء8101 أوتره نروه510/10متعتقلر[ أوءآاصمك *:,10عخمل 
.289-55 
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السكريات المتعددة الجرثومية 
وزيوت الخلية المفردة 
25 11116 


0115) لاع ) عا125ك 212101 


جيمس وين م11 .2 وعمسسول 


شركة مارتيك للعلوم الحيويةء الولايات ‏ بذلا .0120ن) دععسعكق و81 علء) 312 
المتحدة الأمريكية 

اليستير انديرسون 

جامعة هالء المملكة المتحدة آلا مللنطط 1ه تجااون حاصنا 


0 .ل 41151311 


6 المقدمة 110000010 


عندما تزود الكائنات المجهرية بكميات زائدة من الجلوكوزء أو بمصدر 
كربوني آخرء وبالطاقة» فإنها تعمل على إنتاج واحد أو أكثر من مركبات الخزن 
داخل الخلية يكون قابلاً للاستعمال من قبل الكائن المجهري في حالة مواجهته 
لظروف انعدام المصدر الكربونيء أي في حال التجويع (5181526100). 

تعتمد بعض أنواع الخمائر والفطريات والطحالب المجهرية على مراكمة 
كميات كبيرة من الزيوت أو الدهون. أما بالنسبة إلى البكتريا فهي غالباً ما تعمل 
على مراكمة البوليمر المعروف ب 201323:010753721122320216 (2114). ويمكن 
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رؤية كلا النوعين من مركبات الخزن تحت المجهرء كأجسام ضمنية مميزة داخل 
الخلايا. يبلغ تركيز هذه الأجسام المخزونة إلى 9970 أو أكثر من الوزن الجاف 
للخلية في أنواع معينة. إن مادة الجلايكوجين (613608656©) (أحد بوليمرات 
الجلوكوز ويطلق عليه أحياناً اسم نشا البكتريا) والتريهالوز 156821056 (سكر 
ثنائي) هي أمثلة أخرى معروفة لمركبات الخزن الجرثومية. وبدلاً من إنتاج .5114 
أو الدهون» تقوم بعض الكائنات المجهرية أحياناً بتخليق كميات كبيرة من 
السكريات المتعددة (1211065ع2013:5366). وغالباً ما تكون الكميات المنتجة كبيرة 
جداً بحيث تفرز إلى خارج الخلية» وبهذا تكون» وعلى العكس من مركبات الخزن 
الأخرىء خارج الخلية (111131ع8:<126). 

يُحفز تخليق جميع هذه المنتوجات عندما يقيد النمو بتوفر مادة غذائية 
أساسية غير الكربون. وعادة ما يُختار النتروجين كمادة غذائية مُحدِدّة. وبهذا فعند 
نفاذ النتروجين تستمر الخلايا بتمثيل مصدر الكربون ولكن» وبسبب توقف النمو: 
لأن النتروجين ضروري لتخليق البروتين والأحماض النووية» فهذا الكربون الداخل 
سيوجه نحو مركبات الخزن. إن نوع مركب الخزن المتكون يعتمدء طبعاًء 
وبصورة كلية على التركيب الوراثي للكائن. 

ركزنا في هذا الفصل على منتوجات الخزن الجرثومية ذات القيمة 
التجارية. وهذا يعني» أننا وبخلاف ما هو موجود في فصلنا المنشور في الطبعة 
الثانية من هذا الكتاب» سوف لا نغطي إنتاج مواد 5ع22024آ[2013:3:0102372 
لأن الاهتمام التجاري بهذه المواد قد تضاءل كثيرا. علماً أن السكريات المتعددة 
والزيوت لا زالت مواد مهمة في التقانة الحيوية. 


6 السكريات المتعددة الجرثومية 65 111121 


6 المقدمة 110110160001ك1 


الكثير من الكائنات المجهرية تنتج كميات محسوسة من السكريات المتعددة 


عند توفر كميات زائدة من مصدر الكربون. ويتراكم بعض من هذه السكريات 
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المتعددة في الخلية» وتعمل كمركبات خزنء حيث إن الجلايكوجين هو خير مثال 
على ذلك. والسكريات المتعددة الأخرى المعروفة بالسكريات المتعددة الخارجية 
(1825) 5ع3110طء013:536م8:20» تفرز بواسطة الخلايا وهي عادة السكريات 
المتعددة الجرثومية ذات الأهمية التجارية. وقد تبقى هذه السكريات مرتبطة بالخلايا 
على شكل كبسولة أو مادة مخاطية لزجة» أو أنها قد تذوب في الوسط. يعتمد هذا 
على عدة عوامل مثل التركيب الكيميائي للسكر المتعدد» وعلى مدى شدة هزنت 
الزرعة. وعلى الأوساط الصلبة» وقد تنتج مستعمرات كبيرة لزجة (الشكل 1.16). 

في حين أن بعض السكريات المتعددة الخارجية الجرثومية» التي تعرف 
عموماً في الصناعة بالأصماغ (105©)» هي منتجات تجارية معروفة:» إلا أنها 
يجب أن تتنافس مع السكريات المتعددة النباتية» والتي يصنع قسم منها بكميات 
كبيرة جداً وبسعر منخفض. يمكن الاستمرار بإنتاج السكريات النباتية» وإذا تمّت 
السيطرة الجيدة على عملية التخمير سيكون بالإمكان الحصول على منتوج دائم جيد 
يمكن الاعتماد عليه. علماًء أن التخمير هي عملية مكلفة نسبياء وهي غير ملائمة 
لصناعة المنتوجات الرخيصة حتى ولو كان ذلك بأحجام كبيرة. 


الشكل 1.16: سلالة 1:4 1:11:00 2661:00110105 المنتجة لمادة ألألجينيت (©22]6ذع41) 
نامية على الأجار :4521 ). 
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6 الصفات العامة وع نالع رمدم اناعم 0 


إن السكريات المتعددة الجرثومية» مثلها في ذلك مثل السكريات المتعددة 
للنباتات والأعشاب البحرية (5621766015)» هي ذات قيمة بسبب إمكانية استعمالها 
في تحوير خصائص السريان للمحاليل (111601089). إنها تعمل على زيادة 
اللزوجة وتستخدم عادة في مواد التثخين» والهلام والتعليق. 


إن بعض السكريات المتعددة مثل الديكستران والسكليروجلوكان 
(163ع50160) متعادلة وخالية من المجاميع القابلة للتأين. أما الأنواع الأخرى؛ 
مثل الزانتان والجيلان» فهي حمضية. إن السكريات متعددة الحمضية» والتي لها 
قيمة تجارية أكبرء هي من نوع الالكتروليتات المتعددة (7013/665اء2017616): 
وه تطري على مجابع كرزو كنل تمن الحطافسن. وكيك 1/0111 
مثل حمض 30101 611161150010 (الشكل 2.16) وعلى/ أو مجاميع بيروفيت. 


يتأثر شكل جزيئات السكريات المتعددة في المحلول بالقوة الأيونية (تركيز 
الملح)» وبالرقم الهيدروجيني» وبتركيز السكر المتعدد. وتتأثر السكريات متعددة 
الحمضية عموماً بشكل أكبر بوجود الأيونات الموجبة (03605) في المحلول. 
يمكن للأيونات الموجبة الثنائية أن تربط سلاسل السكريات المتعددة مع بعضها 
بعضاً لإنتاج هلام قوي. 


0001 


01 بره 


0 
0 


الشكل 6 تركيبة حمض الغلوكورونيك» وهي موجودة عادة في السكريات المتعددة الخارجية 
(211065ع36 5لإ01م0<ع) الجرثومية. 
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6 الزانتان 200 


ينتج الزانتان بواسطة البكتريا السالبة لصبغة جرام 207170770705. إن 
الؤانتاق هو أكثر' السكريات المتعددة الكارجية اتعمالا وأكثرها مدروسا. والزانقات 
هو بوليمر كبير ذو وزن جزيئي يزيد على 10 دالتون. إنه بوليمر متفرع يحتوي 
على عمود فقري من الجلوكان (611631) مرتبط على شكل (4ج1) - 8 (أي 
بوليمر من الجلوكوز) وترتبط به سلسلة جانبية مكونة من سكر ثلاثي» مع جزيئات 
السكر المتعاقبة في العمود الفقري (الشكل 3.16). يعتمد محتوى البيروفيت 
والأسيتيت على سلالة البكتريا وعلى ظروف الزرع ومعاملة البوليمر. وليس لهذه 
المواد تأثير كبير في خصائص البوليمر. 
يعتبر الزانتان اليكتروليت متعدداً لوجود جزيئات حمض 01110111010 في 
سلاسله الجانبية. بالرغم من كونه سكراً متعدداً حمضياء إلا أن لزوجته مستقلة: 
نسبياًء عن تركيز الملح. 
ج)-0|0)-6-0-(4 +-1)-6-0-010 -(4<- 5 
00 1 
3 1 
8 -130-6-0/١-0-ه-(2‏ ج1)- 08 |--6-(1+4)-13/!-0- 


الشكل 3.16 تركيبة الزنتان. مدى أستلة الوحدة مانوز المتاخمة للعمود الفقري هي عادة 
0 لكن يمكن أن تكون أقل من ذلك بكثيرء أو ما يفوقها. 

يعتبر الزانتان أكثر السكريات المتعددة الجرثومية أهمية من الناحية التجارية» 
ويبلغ الإنتاج الحالي له حوالى 20000 طن سنوياً. المُصّيع الرئيسي لهذه المادة هي 
شركة 16100 التي هي جزء من 210253240. استخدم الزانتان لأول مرة عام 
7. وغالباً ما يستعمل كمادة تثبيت أو تعليق أو صنع هلام أو للسيطرة على 
اللزوجة في الصناعات الغذائية. لقد استغلت هذه المواصفات كذلك في الأصباغ المائية 
وعدد كبير آخر من التطبيقات المنزلية والصناعية. يستخدم الزانتان الخام كمادة تعليق 
(51150610128) وتزييت خلال عمليات الحفر في الصناعات النفطية. 
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6 الدكستران ات( 


الدكستران (الشكل 4.16) عبارة عن 0-8173 يحتوي على ارتباطات 
مختلفة» اعتماداً على الكائن المنتج. ينتج بواسطة أنواع مختلفة من البكتريا الموجبة 
والسالبة لصبغة جرام من ضمنها البكتريا 71656711701025 1,21/01105/0 و أنواع 


010000 05 


وعلى عكس معظم السكريات المتعددة الخارجية التي تصنع داخل الخلية؛ 
فإن الدكستران ينتج من السكروز بواسطة أنزيم خارج الخلية يسمى 
15م ا ااالسلذي يعمل على السكروز من خلال بلمرة وحدات الجلوكوز 
وإطلاق الفركتوز الحر إلى الوسط. 

يتم التلاعب بمواصفات الدكستران عن طريق التحلل المائي لبوليمراته 
المترسبة بواسطة المذيب وذلك باستخدام أنزيمات ديكسترانيز خارجية» أو باستخدام 
حمض غير قوي للمعالجة» لتوليد منتوج ذي وزن جزيئي مرغوب. كان الديكستران 
أول متعدد سكري ميكروبي ينتج تجارياً وقد صنع بواسطة شركة 708570818 لقرابة 
0 عاماً. استخدم أولاً كمادة معدلة (8<65061) لبلازما الدم. أما الآن فله تطبيقات 
سريرية عديدة» مثل منع التخثر ولامتصاص السوائل في ضمادات الجروح. لا يزال 
السيفاديكس (12067م56) وسط ترشيح هلامي معروفء وللدكسترانات في الوقت 
الحاضر تطبيقات مختبرية أخرى. ويستخدم الدكستران كذلك في المواد الغذائية. 


<1)-0-310-ن-(وج 
حو) اوس زوجي 
جم) امم زوج 
ج-4)-0-310--(4ج 


الشكل 4.16 تركيبة الديكستران. الربط السائد هو(6 + 1) - 6. 
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6 الجيلان طولاء) 


الجيلان (الشكل 5.16) هو عبارة عن سكر متعدد متشكل 
(01377:5366113110م111617) خطي تتكون وحداته المتكررة من جزيئتي جلوكوز» 
وجزيئة حمض 611101110110 واحدة وجزيئة سكر رامنوز (1852315032056) واحدة. 
الجيلان هو عبارة عن سكر متعدد مكوّن للهلام ينتج بواسطة البكتريا 
20 1001101105 -. تم تطويره من قبل شركة .120 12100 في الولايات 
المتحدة الأمريكية على شكل 611116© عن طريق نزع الأسئلة (186100/اع1063) 
لصمغ الجيلان الأصلي (عن طريق التسخين بدرجة حمضية 11م - 10) الذي هو 
مؤستل (230611260 - 0) على أحد جزيئتي الجلوكوز. فالمنتوج المنزوع 
الأستلة هو هلام قوي وهشء ويمكن أن يكون بديلاً للأجار والكاراجينان. يوفر 
الجيلان فوائد عديدة مقارنة بالأجار (37ع4) في تطبيقات الأحياء المجهرية: فهو 
مقاوم للتكسير الأنزيمي» وله قوة هلامية أعلى في تركيز أقل. يتأثر تكوين الهلام 
بدرجة الحرارة ووجود الأيونات الموجبة ويخضع البوليمر إلى تحول من الشكل 
الحلزوني إلى الحلزون المزدوج عند تكوين الهلام. 

تمّت المصادقة على استعمال الجيلان في الغذاء وهو يستعمل بشكل واسع 


كمادة مثخنة. 
<-1)-813 حا -(4 ج() -0|-86-0-(4ج1)-08 61 -6-0-(4ج١)-‏ !|6 86-07-(3<- 


الشكل 5.16 تركيبة الجيلان . *هذا الجلوكوز يحمل مخلفات - © اسيتيل وغليسيريل في 
البوليمر الأصلي. 
6 سكليروجلوكان 5110 


السكليروجلوكان (الشكل 6.16) هو سكر متعدد متعادل يتكون من عمود 
فقري مكون من 1160© 8-(3<-1)؛ ومن فروع تتكون من وحدات جلوكوز 
مفردة مرتبطة بتتابع منتظم إلى كل ثالث وحدة جلوكوز في سلسلة البوليمر. هذه 
المادة هي سكر متعدد خارجي ينتج بواسطة الفطرياتء» حيث تنتجه أنواع مختلفة 
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من جنس 7270111117ع5. إن النوعين 1201/5117 51670111111 و 56167:0111/111 
7 مهما أكثر الأنواع أهمية في الإنتاج التجاري لهذه المادة. 

السكليروجلوكان هو عبارة عن سكر متعدد ذائب وهو بشكل بلاستك كاذب 
على مدى واسع من ال 011 ودرجات الحرارة ولا يتأثر بالأملاح المختلفة. 
يستخدم في تثبيت الطين أثناء عمليات الحفر وفي أصباغ اللاتكس وأحبار الطباعة 
وتغطية البذور (021628© 0ع56). 


-<3(-86-10-310-)1-+3(-6-0-)10-)1+3(-86-0-)3|16-)1-< 


6ب 


0 
6-0-1 
الشكل 6.16: تركيب السلكليروجلوكان (5©1©1:05111©272). 


6 الكيرد لان لبان اله 


الكيردلان (الشكل 7.16) عبارة عن 100952ع-1+3-8 ينتج على شكل 
سكر متعدد خارجي بواسطة 71110267165 .1707 6©©0175/ 1/1017956765. تنتج 
البكتريا 001050127" :4270504171111 و 7171120967165 .ل و 12/1120511/111 
3 متعدد سكريات مشابه للكيردلان. وعلى عكس السكليروجلوكان» فإن 
الكيردلان لا يذوب في الماء ويكون هلاماً قوياً عند التسخين فوق ©* 55 وإِن 
تكوين هذا الهلام هو غير رجعي. يمكن استعمال الكيردلان كمادة مكونة للهلام في 
الأغذية المطبوخة. وكذلك كمادة ساندة للأنزيمات المقيدة الحركة. صفات 
الكيردلان تشابه صفات 117032ع-3-8+-1 واللامينارين (1-3102123111) الموجود 
في العديد من الطحالب البنية (ع2189 81057). 


<--1)-10/-0-0-(8<- 
الشكل 7.16: تركيب الكيردلان. 
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6 البولولان !]|| 


البولولان (الشكل 8.16) هو عبارة عن 0-0113 مكون من وحدة سكر 
ثلاثئي متكررة. ينتج تجار 5 باستخدام الفطر 1211!1/147725 1021/1111كن 11120 
عملية التخمير بطيئة نسبياً (5 أيام) مقارنة بإنتاج السكريات المتعددة الخارجية من 
البكترياء ولكن يتم حول 5670 من المادة الأولية (جلوكون) إلى سكن متعدد: 


يكون البولولان أغشية وألياف قوية يمكن تشكيلها (20101060). إن أغشية 
البولولان أقل نفاذية للأوكسجين من السيلوفان والبولي بروبيلين» وبما أنه منتوج 
طبيعيء فإن البولولان قابل للتكسير الحيوي. تنتج بوليمرات مشابهة للبولولان من 
قبل بعض البكتريا. 


<«س]))-نا|تا-0-م-(4ج)-هو|ت)-0-م-(هد)-ن|-ناس-(وه 


الشكل 8.16: تركيب البولولان. 


6 الجينيت 4112م 


الجينيت هو عبارة عن بوليمر خطي يتكون من حمض مانيوروتيك 
10101 وحمض 00111111012 (الشكل 9.16). ينتج بواسطة البكتريا السالبة 
لصبغة جرام 11011 101050161 و أنو اع جنس 72561/00110105. إن هذا 
السكر المتعدد الخارجي البكتيري مشابه للألجنيت الطحلبي (عشب البحر)» باستثناء أن 


بعض وحدات حمض 71311211101510 مؤستلة في الموقع () (0ع7126اعع0-32). 


تعتمد الوفرة النسبية لأحماض 17/13111110110 و 611111011 ودرجة 
الأستلة على الكائن وظروف النمو. فالبوليمرات ذات المحتوى العالي من حمض 
001 طم هي على شكل هلام مطاطء في حين أن تلك الغنية بحمض 
0111110101 تأخذ شكلاً مختلفاً وهي هلام قوي وهش. إن الألجنيت ليست بوليمرات 
مساعدة عشوائية من حمض 1131111110110 وحمض ©600111111011. وإن المناطق 
المحتوية على مونومر (7210201261) أحادي (مثل 1- -/1-/11-11-1/1-1 و -0-0- 
0-0-0-0) قد تتواجد في السلسلة. تعرف هذه بتراكيب القطعة عاء810) 
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(51106110165 وهي تؤثر كذلك في شكل وخصائص البوليمر. تستخدم الألجنيت 
المشتقة من الأعشاب البحرية بشكل واسع في الصناعة الغذائية كمواد مثخنة ومكونة 
للهلام. كريات الألجنيت توفر طريقة بسيطة وفعالة لتقييد حركة الخلايا والأنزيمات. 
يخلط معلق الخلايا أو محلول الأنزيم مع أملاح الكالسيوم ويترك لينقط (م1(051) على 
محلول من الألجنيت. تتشابك سلاسل السكريات المتعددة عن طريق ترابط الأيونات 
الموجبة الثنائية مع مجاميع الكربوكسيلء مكونة الهلام. إن الألجنيت مفيد كمادة أساس 
لتقييد حركة الخلاياء ولكنه قد لا يحتفظ بالأنزيمات بشكل كفوء. 

لا يستخدم الألجنيت البكتيري تجاريأء وذلك لأن السلالات المنتجة غير 
مستقرة نسبياً وهي تفرز كذلك أنزيمات حالة تعمل على خفض الوزن الجزيئي 
للمنتوج» ومع» أن هناك إمكانية عالية لاستخدامه تجارياً بسبب إمكانية توليد 
بوليمرات بمدى واسع من المواصفات من خلال الانتقاء المناسب للسلالة المنتجة 
وظروف التخمير. 


0008 


00 
<-1) حمض الغولورونيك -|-ج-(4<-ل 


الشكل 9.16 تتألف الألجينات من حمض 1/131011104101112 وحمض ح1اه"اناانا6. 
نسب وتسلسل هذه المونومرات تعتمد على مصدر البوليمر. 
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6 التخليق الحيوي للسكريات المتعددة 


165 01 ذأوء طاس رومز 


يوضح الشكل (10.16) التخليق الحيوي للزانتان. يتم تجميع كل مونومر 
على ناقل دهني (الشكل 11.16) مثبت في الغشاء السايتوبلازميء؛ قبل نقلة إلى 
سلسلة البوليمر النامية. إن الناقل الدهني يكون مشابهاء أو مماثلاً لمادة 655 
031 1900161 المستخدمة في التخليق الحيوي لطبقة الببتيدوجلايكان 
والسكريات المتعددة الدهنية في جدار البكتريا. 


خلال التخليق الحيوي للزانتان تعمل النيوكليوتيدات السكرية» مثل 
(ع3111205)-1[102) 01116056 ع1050316م01 1010126 كمولدات منشطة توفر 
الطاقة المطلوبة لتكوين الأواصر الجلايكوسيدية بين السكريات الأحادية المتجاوزة. 


د[ 1 
3 مد الاح فء |6 -ودا!- 1-6١‏ 6-م-م. ل هن 
25 دهز لمعم 
هن 4 
١‏ عم / 
له 
م دهن 
عا-ممنا ١‏ ّ' 
3 | ممه 
مررون هد ١‏ 
٠‏ 5 ا مهاا-مم6 
61-م-م- د هن د ا 


د د 0 دهن 


سا6 جدلان اماه هبه دهن 


عا6-ممنا [ 


/ مهنا 
مونهة ير 3 « 
61 1ا6-م-م د هن 1 3٠‏ 7مءا6-ممن 


مداا- 600 2 ع حك دهن 


م606 وعدالاءءا16-6ا6-م-م. ذ هن 2 ١‏ #2 التميم الإنزيمي 13 
أسيتيل التميم الإنزيمي هم 


الشكل 10.16: التخليق الحيوي للزانتان في:. - 2010 012 1ناعنا1)) 20101201225هع5 
,21212) ح عأقطمومطم1(طآ ع220512ناع) ,ع21) ع ع210105) رسة31 - عءومصصد81ة دعا 
.12 ح 16ص كانتتو ,122لا - عأقطمدمطمنت2ط عمذلمن] رانظر الشكل 11.16). 
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ولاه و0 3 


(620)9© 0 و61 60 نه 0 
206 ا كب 5-6 كبر نه 


الشكل 11.16: تركيبة ناقل الدهن المشارك عادة في التخليق الحيوي للسكريات الجرثومية. 

إن.عمليات. التخليق. 'الحيوئ لنعظم ‏ الدكزياك. المتعددة الخارجية هن 
مشابهة بالأساس لعملية تخليق الزانتان» وإن الفروق هي خارج نطاق هذا الفصل. 
علمأء أن تخليق الديكستران داخل الخلية يختلف تماماً عن تخليقه الذي يحدث 
خارج الخلية. يعمل أنزيم خارج الخلية مفرد اسمه (10613051105256) على 
شطر السكر الثنائي (السكروز) إلى جلوكوز وفروكتوزء ومن ثم يعمل على بلمرة 
وحدات الجلوكوز ليكون الديكستران. 


6 إنتاج السكريات المتعددة 25 0151 21001116610121 


تنتج السكريات المتعددة الجرثومية في مزارع دفعة في مفاعلات الخزان 
المخفوق بوجود التهوية. تبدأ عملية التخليق الحيوي للسكريات المتعددة أثناء النمو 
وتستمر بعد توقف النمو. يؤدي إفراز السكر المتعدد إلى زيادة لزوجة المزرعة 
مما يحد من إمكانية الحصول على الكثافة المطلوبة من السكر المتعدد» وذلك لأنه 
يصبح من الصعوبة تحقيق مستوى ملائم من الخلط ونقل الأوكسجين في المزارع 
اللزوجة. علاوة على ذلكء فإن القوة المطلوبة لخفق المزارع اللزجة تكون عالية» 
وبالتالي فإن كلفة التخلص من الحرارة للحفاظ على الحرارة المطلوبة ستزداد. 

إن عملية إنتاج السكريات المتعددة الجرثومية تفضل عمومآ وجود نسبة 
عالية من الكربون/ النتروجين في الوسط. فمصدر النتروجين هو المادة الغذائية 
المحددة للنمو» ويضبط تركيزه لإنتاج التراكيز المطلوبه من الكتلة الحيوية. وقد 
يضاف مصدر كربوني إضافي بعد توقف النمو. بما أن الأيونات الموجبة يمكن أن 
تؤثر في خصائص السريان لمحاليل السكريات المتعددة فيجب توخي الحذر في 
تحديد التراكيز المثلى للأملاح المستخدمة كمغذيات في الوسط. 
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لاتستخدم المزارع المستمرة في إنتاج السكريات المتعددة الجرتومية. عند 
معدلات النمو العالي» التي تكون مرغوبة للحصول على إنتاجية عالية» وتستخدم 
نسب متزايدة من مصدر الكربون لغرض إنتاج الكتلة الحيوية وليس السكر 
المتفيقم بعلارة طلى كلكه فإ بعك القافات المجيرية الننقحة السقرياك المقعددة 
ليست مستقرة في المزارع المستمرة وفي هذه الحالة يمكن أن يطغى نمو أنواع 
سلالات منتجة لتراكيز قليلة من السكر المتعدد على نمو السلالة المرغوبة. إن 
استقرارية السلالة لا تمثل مشكلة كبيرة في مزارع الدفعة (5عدا16[ناه 8831401) لأن 
فترة الزرع تكون أقصر في هذه المزرعة. 

مراحل إنتاج الزانتان موضحة في الشكل (12.16) 


تخمير يب 
22027505 
02100015 


الشكل 12.16 إنتاج الزانثان. 
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6 زيوت الخلية المفردة 5 وله لاءعء عاعدزه 


6 المقدمة 110110011ك1 


تعرف الدهنيات بقابليتها على الذوبان في المذيبات العضوية غير القطبية 
(الهكسانء الايثرثنائي الإثيل؛ إلخ) وعدم ذوبانها في الماء. فهذا هو تعريف صفاتها 
الفيزيوكيميائية وليس أصلها الكيموحيوي؛ وبهذا فإن المصطلح دهون (16108آ) 
يغطي.مدى من المركبات الببت ليا علاقة ببعضها البعض ‏ (شمل الستيرولاك 
(1015ع51)»: والكاروتيندات (20105ع03101)): دهونات (10م22311 131457) وكذلك 
65+ لأجل اختصار هذا الجزءء فإن الدهونات التي 
سنتطرق لها هنا مقصورة على ال 105م11 30/1 /]73 وأكثرها خصوصية 
(كث1) 11010 101عه:11131817 (انظر الشكل 13.16). والتي تنتج بواسطة 
الكائنات المجهرية عن طريق عمليات التخميرء والمستخدمة في الوقت الحاضر 
للاستهلاك البشري. هذه هي إذن ما نطلق عليها اسم دهون الخلية المفردة. 


الشكل 13.16 تركيبة جزيء ©110ععلا1والا11136 : العمود الفقري للفليسيريل داخل المربع 
المظلل ومرفق بهذا العمود الفقري ثلاثة مخلفات للأسيل الدهنية التي تحتوي على السلاسل 
الأليفاتية 191 12 و13., على التوالي . التي قد تكون ممائثلة أو مختلفة عن الجميع. 

إن تخليق الأحماض الدهنية (20105 /734): الوحدات البنائية الأساسية 
لدهون الأسيل (1إ20 105م11)» هي عملية تجري في كل الخلايا الحية تقريباًء وإن 
الاستثناء الوحيد هو بعض الطفيليات المجبرة التي تحصل على الدهون من مضيفها. 
إن الكيمياء الحيوية لتخليق الدهون موثقة بشكل جيد في كتب الكيمياء المنهجية (انظر 
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الجزء 4.16) وسوف لا نتطرق إلى تفاصيلها هناء ومع ذلك يوجد مخطط مختصر 
للعملية في الكائنات المجهرية المنتجة للدهون موضح في الشكل 14.16. يكفي أن 
نشير هنا إلى أن العقيدة الأساسية في تراكم الدهون هي عدم حدوث تراكم محسوس 
لل 180 في الخلايا النامية بنشاط. وإنما يحدث بعد أن تقوم الخلايا باستهلاك بعض 
المغذيات المهمة من الوسطء عادة النتروجينء بينما يبقى الكربون متوافراً (انظر 
الشكل 15.16) وعليه فإن جميع تخميرات دهون الخلية المفردة يجب أن تتضمن فترة 
من النمو النشط بوجود المغذيات الضرورية (لتكوين الكتلة الحيوية) متبوعة بفترة من 
النمو المحدود بوجود مصدر كربون» حيث تنضب أحد (على الأقل) المغذيات (عادة 
النتروجين) في حين يتم إنتاج 1/4©6. 
امؤها/© 


(العصارة الخلوية) 


-> برم م ملم -- 
5 ممم 7 


البيروفات 
0 - +موميا 


4+ 


الجلوكوز 


السترات السترات 9 
3 6 سي الأوكزالو 


إلا + ماياا 0 


عللة 2 ١‏ اسيتيل التميم 4 ...تان 
ى خل عد اك انف *5” أيزوسترات 5 
كيتوغلوتارات - ألفا 4 7 


ملونيل التميم هر 


8 


2 


بالميتويل التميم هر (مه©-16:0) 


الشكل 14.16: مخطط يوضح الكيمياء الحيوية لتكوين الزيوت في الكائنات المجهرية. 

الأنزيمات: (1) عتتسععمتلبجطع0 عتوخصسوط (2) - عققطاصود عنونفل) (3) 
ع25اتصمعش (4) > عوددعع77010طاع0 )1502 841211 - يحتاج إلى «ددى لنشاطه. 
يتم نزع مجموعة الأمين من 47117 بواسطة الأنزيم (5) عندها يفقد النتروجين مباشرة (انظر 
الشكل 15.16). (5) > (6) > عو ستسدع0 412 412 (7) - 04) - عاجاععى4 (8) 
عققطغدر؟ 210 جنول (9) ح عومدعع020:جطاء1 عأملد1ل (10) > عسسوعمظظ عنلدلة. 
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ساس مرحلة اكتناز الشحم حيدا 


الوقت (ساعة) 


١ 


مغذيات 


- 
1 
1 
4 


2 


وزن؟لتر (وحدات اعتيباطية) 


ية 


الشكل 15.16: عملية تراكم الدهون في الكائنات المجهرية الدهنية (120115ع0163) في 
مزرعة الدفعة. يزرع هذا الكائن (الخميرة أو الفطر أو الطحلب) في الوسط الذي يكون فيه 
تركيز النيتروجين في (:7/11) محدداً. وعندما يتم استنفاد النيتروجين هذا تستمر الخلايا في 
أخذ الكربون الفائض (الجلوكوز) الذي لا يزال في الوسط . ثم يتم تحويل هذا الكربون في 
الكائن الدهني الى دهون التخزين ثلاثية الكربون (101©ع12712172ا). 


الجدول 1.16: تركيب وتسمية الأحماض الدهنية 


الاسم الشائع 
حمض البالمتيك 
2210 عاتتسلوط 
حمض اللينوليك 
7-1101 
2640 
حخمضل 
الأراشيدونك 
عم 
2640 


]دا 


التركيب الجزيئي 
00011 بر(يلت) جه 


و(01-0112) بري0) 0 
0008 وزي01) 


درملك) و01 
+(011.011)-<للن) 
00017 يزيتع) 


0110111-26 
00011 


الاسم التصنيفي 
11001 
2610 
9,- وك [آىر 
12-1601 
2610 


-14 
5 | 
2610 
10 ,7 ,4- مك [آذر 
-19 ,13,16 
01طع ةو تع طة00605 
2610 


التوصيف 
العدد ي 


0ظ1]16 


(6-م) 18.3 


(6-م) 20.4 


22.6 )0-3( 


تنتج البكتريا أحماض دهنية ذات تراكيب مختلفة» ومن ضمنها سلاسل 


متفرعة» حلقات سايكلو بروبان (11285 037:01010876©) وأواصر مزدوجة من نوع 


60042 


5. علماًء بأن جميع الأحماض الدهنية المخلقة بواسطة الكائنات المجهرية حقيقة 
النواة والنباتات والحيوانات الراقية» وتضم كل الأحماض الدهنية ذات الأهمية الغذائية؛ 
تكون على شكل أحماض دهنية مستقيمة السلسلة تحتوي على أواصر مزدوجة من 
نوع 015 فقط (انظر الشكل 16.16) والتي تبعد عن بعضها البعض عادة بمسافة ثلاث 
ذرات كربون» وكل أصرة مزدوجة تكون مفصولة بواسطة 8101© 50613/1.[يشار 
إليها بالمعترضة بالمثيلين (310160اعغما عمعانجطاء21)]: أي 0112 -011 011 
-011 -81© - (انظر الجدول 1.16 للأمثلة). 


على الرغم من أن جميع الكائنات تخلق الأحماض الدهنية» إلا أن تراكم 
كميات محسوسة من 186 ليس عاماً. الكائنات بدائية النواة عموماً لا تنج 746 
كمواد خزن - وإنما تعمد هذه الكائنات على إنتاج 2013/1370:3/21182021465 أو 
الننكريات المتعددة. كما ذكر سابقا فاك الغالبية العظمى من دهون الأسيل الموحودة 
فيها تكون على شكل دهون مفسفرة (آ2 - 105م011طام5هط2). أما إنتاج 146 
في الكائنات حقيقية النواة فإنه يختلف حسب النوع. فالكائنات التي تراكم كميات 
محسوسة من 186 (أكثر من 720 وزن/وزن) من وزنها الجاف) توصف بأنها 
كائنات مجهرية دهنية (101610018231115115 01638120115): في حين توصف 
الكائنات التي لا تراكم كميات محسوسة من ©1416 بأنها غير دهنية. من الواضحء 
أن الأنواع الدهنية هي التي ستكون موضوع هذا الجزء. 

إن الأسس الكيموحيوية الدهنية الكائنات المجهرية معروفة بشكل جيد 
(انظر الكل 14:16 وكذلك الجقء 4:16 يوضم الشكل 1716 صبورة لخسر * 
دهنية نموذجية. 

إن هذا إذا يضع حدودا لهذا الجزء: يمعنى أن الدهون التي سيتم مناقشتها 
هي 111371817661015 التي تحتوي على أحماض دهنية ذات سلسلة مستقيمة 
بأواصر مزدوجة على شكل 015 والتي تكون مفصولة عن بعضها البعض بواسطة 
ذرة مثيلين كربون (31501© عع ]7تطاء17/1). 
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الشكل 16.16: تركيبة الأواصصر 


8 / 

المزدوجة 678825 وو©. الأواصر 0 1 
المزدوجة 'تقفل" تركيبة الأحماض 1 0 
الدهنية» وتؤدي إلى وجود - با 


أيزومرات 417825 ووكن. الأحماض | 205" المزدوج رابطة 5 المزدوج رابطة 
الدهنية في النظم البيولوجية هي 
على وجه الحصر تقريباً الأيزومر 15». 121 و 182 اللتان تمثلان سلاسل الأسيل في جزيء 
الحمض الدهني واحد الذي سيمتلك مجموعة الميثيل (0113)) على الطرفء. بينما الآخر 
يمتلك مجموعة حمض الكاربوكسيل (00011©) . 


/ ديه 7آريع ا- ”7 
ل 6 هم 
0 5 4 2 
كر م 22> 0 
ال 2 
4 م م 54 
2 اللعي ةك 4 
س2 8 
دورق / 
: علوت يه 
١ 4‏ و2 
- 1 [6[» ) #سحب 2( 
١‏ 7 2 
7 ( 5 1 © 


الشكل 17.16: صورة مجهرية لكائن مجهري زيتي نموذجي هذه هي صورة ل 
5 / نا 05لا ©01[/016060): المعروف سابقا بلسم  0111١10111‏ أمرل/. 110111 /االاح 
تعبأ الخلايا بقطرات زيت تصل إلى 70 / من الكتلة الاجمالية. 


6 تسمية الأحماض الدهنية 5 126 01 ع ناماع دع سملم 

قد تبدو تسمية الأحماض الدهنية مربكة وذلك لإمكانية استخدام» وفي معظم 
الحالات» أي من الأسماء الثلاثة اعتماداً على ما يفضله الكاتب. وهذه الأسماء يمكن 
أن تكون: (1) الاسم التصنيفي (28126 723112م5]6:ز5) (2) الاسم الشائع 17107121) 
(282 و (3) التوصيف العددي (065182814102 2/112611621). يوضح الجدول 
(1.16) الأسماء المختلفة لبعض الأحماض الدهنية المختارة. وعلى الرغم من دقة 
الأسماء التصنيفية» إِنَا أنها تكون عادة طويلة ومربكة للأشخاص غير المطلعين على 


044 


كيميائية الدهون» ونتيجة اذلك فنادراً ما يتم استعمالها. على العكس فإن الأسماء 
الشائعة لا تعطي معلومات مباشرة حول تركيب الحمض الدهنيء ولكنها مع ذلك 
لازالت تستخدم بشكل واسع في الدوائر العلمية وغير العلمية. للتوصيف العددي فائدة 
مزدوجة حيث يكون مختصراء ولكنه يشير بوضوح إلى التركيب الكيميائي للحمض 
الدهني. في التوصيف العددي (انظر الجدول 1.16) يشير الرقم قبل الضمة (0010©) 
إلى عدد ذرات الكربون المكونة لسلسلة الأسيل» في حين يعطي الرقم الواقع بعد 
الضمة عدد الأواصر المزدوجة التي يحتوي عليها الحمض الدهني. التوصيفات 1-3 
و 2-9 تعلم القارئ بالسلسلة التي يعود إليها الحمض الدهني (انظر الشكل 18.16) 
وتشير إلى موقع آخر أصرة مزدوجة (محسوبة من طرف الحمض الدهني الحاوي 
على مجموعة المثيل). وبما أن جميع الأواصر المزدوجة هي معترضة بالمثيلين 
(انظر أعلاه)» فحالما يتم تحديد موقع الأصرة المزدوجة النهائية سيمكن استنتاج مواقع 
جميع الأواصر المزدوجة الأخرى. 


16:0 


ا 


(39:12,15 15:3 + قل رووون :ةو + شتف بون نبور قش ورور 


46] 46 46 
(18:4)46,9,12,15 (18:3)46,9,12 (18:2)46,9 
انزيم استطالة | انزيم استطالة | انزيم استطالة | 
(20:4)48,11,14,17 (20:3)48,11,14 (20:2)48,11 
45] 45 45 
(20:5)85,8,11,14,17 2 (20:4)85,8,11,14 (20:3)45,8,11 
©9056 | 
(22:5)487,10,13,16,19 
مد ]| 
(22:6)44,7,10,13,16,19 
سلسلة 0-3 سلسلة 5-6 سلسلة 9-م 


الشكل 18.16: خطة شاملة للتعديلات على الأحماض الدهنية بعد التخليق الجديد 122-820560) 
(579218©515 تعمل نزيمات 10101253565 على زيادة طول سلسلة الأحماض الدهنية عن طريق 
إضافة وحدة «© (أسيتيل التميم) الأنزيم 12653461112565.: المشار إليها بالرمزكء تدخل رابطة 
مزدوجة بين ذرتي © مجاورتين. لا تعطى إلا ذرة © الأولى ويدل على ذلك بالرقم : وهكذا 19 يعني 
أن الرابط من ذرة 9© إلى ذرة 10© هو الآن رابط مزدوج. أصبح الحمض الدهني غير مشبع. 
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6 الدور الوظيفي لدهون الخلية 0أمنا لاءء 01 و5ع01؟ [مسمناعست"”1 


توجد غالبية دهون الخلية (من نوع الأسيل) بأحد شكلين» إما أن تكون على 
شكل 1112/1817:06101' (140): (الشكل 13.16)» وهو مركب خزن في الخلية 
لأنه غني بالطاقة (أكثر من البروتين والكربوهيدرات معا)» أو تكون على شكل 
دهون مفسفرة (.21)»: (الشكل 19.16).» التي هي عبارة عن مركبات بنائية أساسية 
في كل الأغشية الحيوية (صانعة الطبقة الدهنية المزدوجة - 1137:6 10م1نآ). 


إن ال 1486 خامل فسلجياء ويلعب دوراً في الخزن (كطريقة ضد 
التجويع في المستقبل) أو في الحماية ضد البرد (الدهن في اللبائن البحرية) أو 
كمادة حشوية حول الأعضاء الحيوية. 


الشكل 19.16 : تركيبة جزيء فسفوليبيد: ا يمكن أن يكون 11 إيثانولامين» سيرين» 
اينوزيتول: الكولين» الجليسرولء الخ. عندما تكون المجموعة المرفقة 11 يكون الجزيء حمض 
الفسفاتيديك, تتم تسمية الآخرين فسفاتيديل ا (أي فسفاتيديل إيثانولامين» الخ.). 
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الجدول 2.16 تركيبة ال 231 18607 لزيت ولدهن 


الحمض الد مدت كانولا 
ض الدهني زيت كانو 
الخنزير) 
المظهر في درجة حرارة الغرفة صلب (دهن) سائل (زيت) 
الأحماض الدهنية المشبعة (96 الأحماض الدهنية الكلية) 
0ْظ1 25 3 
0:ْظ1 13 1 
الأحماض الدهنية أحادية اللاتشبع (90 الأحماض الدهنية الكلية) 
16:1 3 2 
18:1 43 64 
22:1 - 1 
الأحماض الدهنية عديدة التشبع (90 الأحماض الدهنية الكلية) 
1032 11 22 
5-2 18:3 5 > 8 
اك 
الكلية للأحماض الدهنية المشبعة 38 4 
م الكلية للأحماض الدهنية خ 
ل 11 30 
المشبعة المتعددة 
0؟ الكلية للأحماض الدهنية ذات السلسلة 
27 3 
القصيرة 


وعلى العكس من ذلك فإن الدهون المفسفرة في أغشية الخلية تلعب دوراً 
رئيسياً في الحفاظ على فعاليات الخلية وتنظيمها. فبدلاً من أن تكون مجرد حواجز بين 
الحجيرات الخلوية المختلفة» فإن الأغشية الحيوية تكون الموقع الرئيسي لحدوث 
تفاعلات كيموحيوية أساسية وعديدة - فإن العديد من الأنزيمات تكون إما مرتبطة 
بالغشاء أو مرافقة له (سلاسل نقل الاكترونات مثلاً) وتعتمد في نشاطها على البيئة 
الغشائية المناسبة. 

تمثل سيولة الغشاء (111110157 1326ممماع/1) عاملاً 0 سيا في تحديد 
فعالية الأنزيمات المرافقة للغشاء. والعامل الرئيسي في تنظيم بيئة سيولة الغشاء هو 


617 


طبيعة ال ال30 13169 في الدهون المفسفرة» في الطبقة الدهنية الثنائية. فكلما 
كانت الأواصر المزدوجة الموجودة في سلسلة الأسيل أقل (نزع التشبع - 
0 كانت نقطة الانصهار (20124 721616128) لهذا الحمض الدهني 
أعلى. وكذا الحال بالنسبة إلى نقطة انصهار أي دهن (سواء كان 146 أو .آ0) 
حاوي لذلك الحمض الدهني. ويمكن ملاحظة هذه الظاهرة في الاختلاف بين 
الدهون (مثل دهن الخنزير لارد) والزيوت النباتية (مثل زيت الكانولا) - (انظر 
الجدول 2.16). تحتوي الدهون (الصلبة في درجة حرارة الغرفة) على مستوى 
أعلى من الأحماض الدهنية المشبعة ذات السلاسل الطويلة (لا يوجد أواصر 
مزدوجة) والمرتبطة بعمود فقري مكون من الجليسرول (انظر شكل 13.16). 
وعلى العكس من ذلك» تحتوي الزيوت (السائلة في درجة حرارة الغرفة) على 
تواجد أكبر للأواصر المزدوجة (أحماض دهنية غير مشبعة) وعند وصول طول 
سلسلة الحمض الدهني إلى 18 أو 20 ذرة كربون» سيكون هناك عادة عدة أواصر 
مزدوجة (تعرف باسم الأحماض الدهنية غير المشبعة المتعددة -/5013) 
( 21/1 ,46105 :غ1”3 1[253211011210] في الجزيئة للحفاظ عليها بشكل سائل. 


بما أن هذه الظاهرة تمتد إلى الدهون المفسفرة» وبالتالي إلى الأغشية» فإن 
طبيعة الأحماض الدهنية المكونة للدهن المفسفر الغشائي لها تأثير كبير في سيولة 
الغشاء»؛ بالفعل. ومن الحقائق المعروفة أن عدة كائنات مجهرية تستجيب لنقص 
درجة حرارة النمو بزيادة مستوى الأحماض الدهنية غير المشبعة في أغشيتها 
الخلوية. وبهذا العمل تمنع هذه الكائنات النقصان في سيولة الغشاءء الذي كان 
سيحدث عند نقص درجة الحرارة» من خلال إنتاج أغشية أكثر سيولة. 

بالإضافة إلى دورها في الخزن والبناء» فإن بعض الأحماض الدهنية هي 
مولدات لعدد من الجزيئات المؤثرة في الخلية. إن حمض (4خل[4 ,6 - 45 :20) 
وحمض 116053611261016 (خشرط8 ,20:52-3) هما مولدان 
لعدد من المركبات المؤثرة القوية في الخلية (وهي مركبات 1581005320105 و 
595 رو 1.6111011160658) في الحيوانات الراقية ومن ضمنها 
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الإنسان. وتشترك هذه الجزيئات في تنظيم عدد من العمليات الخلوية مثل 
الاستجابات الالتهابية» وتخثر الدم» ووظائف تناسلية. أن 414 و24 هما 
الأعضاء المقابلة لمجموعة الأحماض الدهنية 6 - 1 و 3 -82 (الشكل 18.16) 
وإن الجزيئات المؤشرة المشتقة منهما تخلق بواسطة نفس الأنزيمات» بالرغم من 
هذا الاختلاف بالتركيب. وبهذا فإن 41:4 و1824 تتنافس على المواقع الفعالة في 
الأنزيم. وبما أن الجزيئات المؤشرة المخلقة من 4184. .87:8 غالباً ما تنظم نفس 
العملية الخلوية» ولكن بشكل متضارب (©411380111561)» فإن النسبة الخلوية ل 
4/424ث70 يمكن أن تكون ذا تأثير كبير في بعض استجابات الأتزانات 


(01565م165 ع1211أومعمطه11). 


مضاد الرغوة قاعدة 


خامض هواء معقم 
حم و ذا هد 


مضافة إلى جميع أجهزة التخمير 


مراحل الدورق المهزوز 


الشكل 20.16: مخطط يوضح المراحل المختلفة لعملية التخمير المستخدمة لإنتاج زيت الخلية 
الواحدة (011© ١ااع©‏ ©515©1). ويزرع الكائن الحي المختار عبر سلسلة من المخمرات 
باستخدام كميات لقاح حوالى 10 ؛ في كل مرحلة فقط في المرحلة النهائية يتم تشكيل الوسط 
مع تركيز منخفض من ١/11:‏ وتراكيز عالية من الجلوكوز (انظر الشكل 15.16). ذلك لأنه 
وحتى هذه المرحلة: يتم زرع لكائن المجهري في مخمرات البذور لإعطاء أقصى كثافة خلاياء 
وليس أقصى مستويات دهون. يتم حصاد الخلايا بعد أن تحصد من مخمر الإنتاج» وتجفف. 
وأخيراً تستخلص مع الهكسين لإزالة الزيت. 
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من الأمور ذات العلاقة بهذا الفصل هو الدور الذي تلعبه .4154 ومادة 
617 أخرى ذات سششلة طويلة هذا وهي حمض 100605316867016 :22) 
(1114 ,3- ه6» في تطوير أنسجة العين والأعصاب. وعلى الرغم من أن هذين 
التوعون من الأحماطن" الذهتية: ليسلا مخ الأضاكن. الدهننة” الرئيسية: إلا أنهنا 
يشكلان في الطبيعة أكثر أنواع 21714 شيوعاً في الدهون المفسفرة الموجودة في 
الأنسجة العصبية» ومن ضمنها الدماغ؛ وكذلك في العين. يتواجد هذان الحمضان 
الدهنيان في حليب الرضاعة للإنسان» وإن إضافتهما إلى تركيبة حليب الأطفال - 
حم أصقكم] - (عادة بشكل خال من 1114 و 4184) قد أثبتت فائدتها في 
غيانة قطورو انار واكام هذ ااويضاق هذان الحمضان في الوقت الحاضر إلى 
حليب الأطفال في أكثر من 60 بلداء في مختلف مناطق العالم. 


6 مهحاسن ومساوئ زيوت الخلية المفردة 
5 01 0152052111255 220 0172121255 ىر 
إن إنتاج الكائنات المجهرية لمدى واسع من الأحماض الدهنية كان معروفا 
منذ بداية القرن العشرين» وتعود محاولات إنتاج الزيت بكميات كبيرة من الكائنات 
المجهرية إلى أيام الحرب العالمية الثانية في ألمانيا. علماء أن أول عملية تجارية 
لإنتاج زيوت الخلية المفردة بدأت عام 1985 (إنتاج الزيت الجاوي - 042 011 
15 باستخدام الفطر (ى17©77761/010© 141/07) ولكن لم تصبح عملية 
إنتاج هذه الزيوت ناجحة تجارياً إِلَا في بداية القرن الواحد والعشرين. إن السبب 
الرئيسي لفشل تنافس الزيوت مكروبية المصدر مع الزيوت المعزولة من المصادر 
التقليدية (النباتات والحيوانات/الأسماك) كان كلفتها العالية وصعوبة إنتاجها. لكي 
ننتج زيوت الخلية المفردة نحتاج إلى زرع كميات كبيرة من الكتلة الحيوية 
الجرثومية» لأن الزيت يخزن داخل الخلايا. على الرغم من الإشارة في الأبحاث 
إلا أن نسبة وجود الدهون قد تزيد على 7670 من الوزن الجاف, فإن المعروف أن 
معظم الكائنات المجهرية النموذجية تراكم حوالى 9650 من وزنها الجاف على 
شكل دهن. إضافة إلى ذلك فإن التخميرات عموماً لا تستطيع توليد أكثر من 200 
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غم من الكتلة الجافة لكل لتر من المزرعة. وبالنتيجة لكي ننتج طن (ع1 1000) 
من الزيت نحتاج إلى إنماء أكثر من 10000 لتر من المزرعة. في البداية» لم تكن 
التقنية المطلوبة لإجراء هذا النوع من التوسع في مزارع الميكروبات متوفرة وقد 
تطورت مثل هذه التقنيات خلال الفترة ما بين عقد الأربعينيات إلى عقد الستينيات 
من القرن العشرين» كجزء من الجهد لإنتاج بروتين الخلية المفردة (بديل ميكروبي 
للحم) باستخدام أنواع مختلفة من البكتريا والخمائر النامية على الهيدروكربونات أو 
الميثانول. يلاحظ أن الاسم زيوت الخلية المفردة قد استخدم ليشير إلى المقارنة 
ببروتين الخلية المفردة ولتجنب استخدام كلمات مثل الكائنات المجهرية أو 
الميكروبات؛ والتي سيكون لها صدى غير مقبول في أذهان الناس إذا أرادوا شراء 
بروتين أو زيت ميكروبي. 

حتى مع التقدم في تقنية إنماء مزارع جرثومية بكثافات عالية وبمستويات 
ضخمة» فإن عملية إيصال زيوت الخلية المفردة إلى المرحلة التجارية لم تكن 
سهلة. فقد كانت تقنية التخمير مكلفة في إنشائها وعملها. ونتيجة لذلك كان إنتاج 
زيوت الخلية المفردة (ولا زال) مكلفاً ويجب أن يجذب سعراً عالياً لكي تكون ذات 
جدوى تجارية. 


إن محاولات استخدام الكائنات المجهرية القادرة على استخدام الضوء 
كمصدر للطاقة (ع11م2520400) (طحالب مجهرية مختلفة) لغرض اختزال كلفة 
زيوت الخلية المفردة» على أساس أن مصادر الكربون (002) والطاقة (ضوء 
الشمس) متوفرة مجاناء لم تثبت نجاحها. بسبب الكثافة المنخفضة لخلايا المزرعة: 
كنتيجة للتضليل الذاتي (5130128 4110) (الخلايا الواقعة على سطح الوسط هي 
فقط تحصل على تعرض كامل لضوء الشمس)» والتبادل الغازي (لإزالة و0 
المتكون أثناء التخليق الضوئي) والحاجة إلى حصد أحجام هائلة من مرق 
(8501) المزرعة (بسبب إنخفاض كثافة خلايا المزرعة) أدت إلى أن تكون كلفة 
الإنتاج المعتمدة على التخليق الضوئي أكثر من كلفة التخمير بواسطة الكائنات 
المجهرية عضوية التغذية (يستخدم الجلوكوز أو مصدر كربوني آخر مناسب). 
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ولكي يمكن لزيوت الخلية المفردة أن تجتذب السوق يجب أن تتميز 
بمحاسن تفوق الزيوت الأخرى (المستخرجة من النباتات أو الحيوانات/ الأسماك) 
التي يمكن إنتاجها بتكاليف أقل. بالنسبة إلى أول زيت من زيوت الخلية المفردة؛ 
[(زيت جاوه (011 15ء13701)] فإن ميزته كانت تكمن بغناه بمادة حمض 
اللينوليك 112016516 - / (ك.1©) ,6 - 18:32). ك.1©) هي مادة فعالة في زيت 
زهرة الربيع المسائية (011 71113056 8760128) الذي له قيمة عالية (وبالتالي 
غالي السعر) كعلاج شعبي لعدد من الأمراض (من ضمنها أعراض ما قبل دورة 
الطمث والأكزيما). وفي حين أن زيت زهرة الربيع المسائية يحتوي على 908 
014 فقطء فإن زيت الخلية المفردة يحتوي على 9720-18 61.4 (الجدول 
6 وعلى الرغم من أن هذه الميزة كانت كافية لتطوير هذه الزيوت تجارياء إلا 
أن استمرار هذه العملية جابهت مشكلة كبيرة في ما بعد بسبب الإنتاج التجاري 
لزيت لسان الثور (011 807386) الذي هو بديل نباتي المصدر وأغنى بمادة 
014 من زيت الخلية المفردة. ومع أن نبات لسان الثور ليس من المحاصيل 
الزراعية المثالية» إِلَا أن زيت لسان الثور تمكن أن يكون منافساً قوياً لزيت جاوه. 
إلى درجة أن إنتاج الأخير توقف عام 1990 بعد ست سنوات فقط من إنتاج زيت 
لسان الثور. 

يوضح هذا المثال شيئاً مهما وهو أن زيوت الخلية المفردة لا يمكن أن 
تتنافس؛ اقتصادياء وبصورة مباشرة مع الزيوت المشتقة من المصادر النباتية أو 
الحيوانية. وقد جرت محاولات أخرى في الفترة الأخيرة لإنتاج منافس من أصل 
ميكروبي لزبد الكاكاو و/أو مشابه لزبد الكاكاو (21624كتناوء #عاكناط 02202©).: 
وعلى الرغم من إظهارها هذه المحاولات تقنيات مثيرة للإعجابء إِلَا أنها أكدت 
النقطة السابقة. فمن خلال استعمال المثبطات والتغذية بالمادة الأولية وانثقاء 
السلالات؛ أمكن جعل الخمائر قادرة على تخليق ومراكمة زيت يقترب في خواصه 
من تركيب زبد الكاكاو. وعلى الرغم من ذلك» وحتى بعد تطوير طريقة يمكنها 
استخدام الفضلات الناتجة من صناعة الألبان (بكلفة صفر) فإن هذا المنتوج كان لا 
يقال غير سهد اتتضاديا: 
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الجدول 3.16 مكونات الأحماض الدهنية لزيوت مختارة مستخرجة من النباتات» 
والأسماك ومن الخلية المفردة 


زيت 2 

: 0-7 زيت زيت 

ممم «سعسمبرة: سعمركسيدة (يّةالمنالة وهر ع اازبيع -- ذا ود 
الثور “د سيت فول الصويا كيد السمك 


نبات نبات حيوان/أسماك 


13 
6 
2 

27 

0 


الجدول 4.16 محاسن ومساويء زيوت الخلية المفردة 


المحاسن المساوئ 
تركيب بسيط من الأحماض الدهنية عالي الكلفة 
لا يتأثر بالعوامل الجغرافية أو البيئية إمكانية إنتاج محدودة 


يمكن ضمان النوعية والتجهيز قد يجابه بقبول سلبي من الرأي العام 
غني جداً بالحمض الدهني المرغوب 

على الرغم من الكلفة العالية لتقنية التخمير المطلوبة لإنتاج زيوت الخلية 
المفردة هذه الزيوت يمكن أن تصبحء وقد أصبحت حقيقة تجارية. وبالتأكيد» يمكن 
أن يكون لها مزايا معينة أفضل مما هو موجود في الزيوت ذات المصادر التقليدية 
وذلك نتيجة أصلها التخمري (الجدول 4.16). 


يحتوي العالم الميكروبي على أنواع متنوعة وهائلة العددء وينعكس هذا 
التنوع على المدى الواسع من الأحماض الدهنية الموجودة في دهون الخلايا 
الجرثومية. في حين لا تحتوي الزيوت النباتية على أحماض دهنية غير مشبعة 
متعددة ذات سلاسل كربونية تزيد على 15» فمن المعروف وجود دهون جرثومية 
تحتوي على مستويات عالية من 11814 (60-3 :22) (الجدول 3.16). كذلك 
تحفوئ بعضن زيوت الحيواناث/ الأسماك غلى سلسلة 710124 طويلة هذاه ولكن: 
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في هذه الحالات» تكون الأحماض الدهنية بمستويات منخفضة (عادة أقل من 9610 
من . الأحماضل. الدهنية الإجمالية). وشكل جزءا داخل تمظ ذهني. معقد: .يجب 
الإشارة إلى أن سلسلة .20114 الطويلة التركيبة للزيوت الحيوانية هي انعكاس 
لأخذهم التغذوي وليس لتخليقهم بواسطة الكائن الحي. 

وبهذا فإن الزيوت الحيوانية لا تكون معقدة فقطء وإنما مختلفة كذلك بسبب 
العوامل الجغرافية والمناخية. أما الزيوت جرتومية الأصل فإنها تعكس فقط قدرة 
الكائن الكيموحيوية على تخليق الأحماض الدهنية. ويؤدي هذا إلى إنتاج زيت ذي 
نمط بسيط من الحمض الدهني» يمكن أن يكون غنياً جداً بالحمض الدهني 
المرغوب الذي يمكن إعادة إنتاجة بسهولة (الجدول 3.16). 

إن مبادئ التقانة الحيوية لزيوت الخلية المفردة» هي إنماء الكتلة الحيوية في 
خزان مغلق تحت ظروف مسيطر عليهاء كمزرعة تحتوي على نوع فقط من 
الكائنات (أي: مزرعة أحادية)» وتعني أيضاً إمكانية السيطرة على نوعية المنتوج 
واستبعاك احتمالية اللوث بالملوكات: البيئية مثل المبيداثة الحشرية والعشبية وحتى 
السموم الناتجة من التلوث الجرثومي: وجميع هذه الأشياء هي مواضيع سببت قلقا 
لدى بعض الجهات حول نوعية الزيوت المعزولة من المصادر التقليدية (النباتات 
وبعضن الحيوانات): 

بما أن فترة التخمير تدوم لأيام فقطء فسيكون من الممكن ضمان ليس 
النوعية فقط وإنما كمية المنتوج كذلك. إن الظروف المناخية سواء كانت جفافاً أو 
فيضناناء بالأضافة إلى العوامل. الأخرى مثل. الاستفائل الجائر المضاشر (نثلاء 
الصيد الجائر للأسماك) لا تهدد إنتاجية المخمرة. وبهذا يكون إنتاج زيوت الخلية 
المفردة مستولداًء مع الحفاظ على مستوى عال جداً من النوعية» ويمكن زيادة أو 
إنقاص تجهيزه بسرعة وحسب متطلبات لسر 


6 الإنتاج الحالي لزيت الخلية المفردة 1001161011م 5000 11:©24نا0© 


يمكن لزيت الخلية المفردة» وكما ذكر أعلاهء أن ينافس الزيوت التقليدية 
فقط إذا أمكن. إفبات قائدة مميذه للزيوت الجركوسية: ولك القائدة تحت سبعرا غاليا 
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للزيت. حالياًء تمتلك الزيوت الجرثومية الغنية بحمضين دهنيين مثل هذه الشروط 
وهي تنتج حالياً (2005). 

هذان الحمضان الدهنيان هما (6- 20:42 ,4154 ) 3210 1010212ط1ع هخم 
و (3- 68 :22 ,بخ1آآ(1) 3010 غذزممءة<:عطة05ع120. تكمن أهمية هذين 
الحمضين في تغذية الأطفال الرضتّعء» وبهذا فزيت الخلية المفردة المحتوي على 
184ث و 2114 يضاف هذه الأيام إلى حليب الأطفال الرضّع في مختلف مناطق 
العالم. وفي الولايات المتحدة الأمريكية» ومنذ عرض حليب الأطفال الذي يحتوي 
على 4آ4124/1(5 في شباط عام 2002» فإن هذا الحليب قد سيطر على 9070 
من السوق. 

لا يتواجد 1114 أو 41:4 في أي زيت تقليدي مناسب سواء كان من 
النبات أو الحيوان. فالنباتات لا تخلق سلاسل ,2171 طويلة جداً (طول السلسلة 
أقل من 18). أما بالنسبة إلى المصادر الحيوانية» فعلى الرغم من أنها تحتوي على 
فذين. الحمكييقه إلا أن. سرف اختراكها على مبلاشك :20014 الطلويلة هذه 
متواضعء؛ وهي غير مناسبة لإضافتها إلى حليب الأطفال الرضّع. من المعروف أن 
زيوت الأسماك» خاصة» تحتوي على أحماض دهنية من نوع 2-3؛ من ضمنها 
14م إنا أنها تحتوي أيضاً على -م5 :20 ,824) 20 عأممعماصوموومه181 
(3 الذي لا يمكن إضافته إلى حليب الأطفال الرضتع لأنه يعرقل نمو الرضيع. 
ولهذا فإن هناك حاجة إلى زيت غني ب 101144 وخال من 11”4. 

إن الكائنات المجهرية التي تراكم كميات عالية من دهون الخلية على شكل 
11231853:66101' (الدهن المفضل للاستعمالات الغذائية» وهو الدهن الذي يتواجد 
طبيعياً في حليب صدر الإنسان) والغني جداً ب 4124 أو 4آآ21. وهناك على 
الأقل ثلاثة من هذه الكائنات المجهرية التي تم تطويرها لتصبح حقيقة تجارية. تتبع 
جميع عمليات إنتاج زيوت الخلية المفردة نفس الخطوات الأساسية (الشكل 20.16) 
التي تشمل مزارع لقاح بأحجام متزايدة لغرض إجراء التلقيح النهائي لخزان 
المخمر الضخم. حال الوصول إلى مزرعة جرثومية ذات كثافة الخلية ومحتوى 


ططق 


دهني مناسبء, يتم تفريغ الخزان (لغرض التنظيف والتعقيم وإعادة الاستخدام). 
ويُحصد بعد ذلك مرق النمو لإزالة الكتلة الحيوية التي يتم تجفيفها واستخلاصها 
باستخدام الهيكسان في عملية مشابهة لعملية استخلاص الزيوت من البذور النباية. 
يُعالجحٍ الزيت المستخلص بعد ذلك مرة أخرى باستخدام تقنيات مشابهة لتلك 
المستخدمة في صناعة الزيوت النباتية. 


إن أحد أهم خصائص زيوت الخلية المفردة التي يجب الانتباه إليها هي 
خائسية الطبيعة غير المشيعة اكخباضها التحتية' اخ كك زيف من ديرت الخلية 
المفردة الغنية ب 41:4 و1014 يحتوي على أكثر من 9040 4184 (أربع 
أواصر مزدوجة) و2114 (ست أواصر مزدوجة) على التوالي. إن كلا من هذه 
الأواصر المزدوجة يمكن أن يكون موقعاً للأكسدة التي تقود إلى الزناخة 
(1638210117) وتغير الطعم (113701 0141). بصورة عامة» كلما كان الحمض 
الدهني غير مشبع أكثر كان أقل استقراراً. لهذا السبب يجب معاملة هذه الزيوت 
بحذر تام خلال الاستخلاص والمعالجة؛ كما يجب التعامل بحذر مع الكتلة الحيوية 
للكائن المجهري قبل عملية الاستخلاصء؛ لكي نتجنب تكسير الحمض الدهني الذي 
يؤدي إلى طعم غير مرغوب. عموماًء إن الخطوات المتبعة لجعل الزيت مستقراً 
تتضمن: معالجته بسرعة» وخزن الكتلة الحيوية والزيت في درجة حرارة منخفضة 
وبوجود نيتروجين (لعزل الأوكسجين :0) وتسخين محدود. وغالباً ما تستخدم: 
خلال عملية حصاد الكتلة الحيوية» خطوة تسخين سريع (بسترة). لهذه الخطوة 
فائدتان: تجنب التلوث البكتيري خلال مراحل الحصاد وقتل الكائن المنتج. إن قتل 
الكائن المنتج مهم جداء لأنه إذا بقي حياً ونشطاً بعد الحضاد فإن هناك احتمالاً ببدء 
عملية تكسير الكتلة الحيوية لمكامن خزنها الداخلية (الزيت و المثين) بعد إزالة 
مصدر الكربون خلال عملية الغسل. وإن التكسير الداخلي ل 7486 الفطري 
بواسطة ] 01086100 - سوف لا يقلل إنتاج الزيت فقط ولكنه يؤثر أيضاً 
وبشكل كبير في نوعية الزيت» ويزيد بشكل كبير من نسبة الفقدان خلال 
المعالجات. 
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زيوت الخلية المفردة الغنية ب 41+4 5©0 طعن - حجلمى 


كانت الزيوت الغنية ب 414 هدفاً للعاملين في مجال التقانة الحيوية ولسنين 
عديدة» وحتى قبل معرفة أهمية 4124 في تغذية الأطفال الرضّع. وقد بدأ العمل» قبل 
أكثر من 40 عاماً مضتء في شركة 1721169765 في المملكة المتحدة على تشخيص 
المصادر الجرثومية ذات الزيوت الغنية ب 4124» اعتقاداً (وجد أنه كان خاطتاً) بأن 
14خ هو مولد لنكهة الدجاج. كما كانت هناك محاولات لإنتاج الزيوت الجرثومية 
الغنية ب 4124 في اليابان من قبل شركة م001 1.108 لاستخدامه كأحد مكوّنات 
مواد التجميل. لم تنجح أي من المحاولتين» ولكنها مهدت الطريق للتطورت التي 
حدثت في المستقبل حالما عرفت التطبيقات المهمة للزيت الغني ب 4[544. ولقد وجد 
أن العديد من الفطريات الخيطية لها القدرة على إنتاج 414 وأن مسحاً لهذه 
الفطريات شخص الفطر 010170 1107117119 كونه أكثر الكائنات المنتجة الواعدة. 
توجد حالياً ثلاث معالجات منفصلة» على الأقل» تستخدم هذا الفطر. إثنتان منها 
تجريان في الشرق الأقصى (أحدها في اليابان من قبل شركة 1.14 .0© 511260137 
والثانية في الصين من قبل شركة 1140 .0© اعءع81060 ع مكلاث منقطن17) أما 
الثالثة فهي في أوروبا الغربية» وأمريكا الشمالية (بواسطة شركة 7000 1052/1 
15 في إيطاليا وقد بيعت بعد ذلك إلى الولايات المتحدة الأمركية بعقد 
حصري مع شركة 21050160065 عاع]231). من بين هذه المعالجاتء» فإن التي 
تجريها 2514 هي الأكثر أهمية» حيث إنها تنتج أكثر من 9095 من زيوت الخلية 
المقردة العفية ف 1ه المنتجة سكويا. 

زرعت سلالة مسجلة من 0127170 141166119 (تم الحصول عليها بطرق 
الانتقاء التقليدية لانتقاء سلالة بمواصفاتء نمو وإنتاج دهون» مرغوبة» أي لم يتم 
الحصول عليها باستخدام تقنيات الهندسة الوراثية - جميع سلالات زيوت الخلية 
المفردة المستخدمة حالياً غير معدلة وراثيا) في خزانات تخمير متتابعة الحجم لحد 
الحصول على حجم نهائي يزيد على 50000 لتر. لغرض الحصول على أعلى 
كثافة الخلية سبكنة ققد خذي الخزان يكل من الناووريجين والقريون خلال قعملية 
التخمير. وقد تم حال الحصول على الكثافة اللاخلية المطلوبة إيقاف التغذية 
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بالنتروجين» لكن التغذية بالكربون استمرت تحت هذه الظروف المحددة للنتروجين 
حيث لا يستطيع الفطر متابعة النمو» ولكنه يستمر باستخدام الكربون المجهز محولا 
إياه إلى دهن مخزون (المنتوج المرغوب) - انظر الشكل (14.16) أيضاً. 

حالما تتراكم كمية كافية من الدهن في الكتلة الحيوية للفطر يحصد المرق 
الزرعي باستخدام الطرد المركزي المستمر أو ضاغطة المرشح (655]م 7ع111)» 
ومن ثم يجفف. 

تجمع الكتلة الحيوية الجافة على شكل كريات لتسهل عملية استخلاص الدهن 
باستخدام الهيكسان. يُعرض الدهن المستخلص إلى البخار لإزالة الهيكسان» ومن ثم 
يعالج بنفس التقنية المستخدمة في الزيوت النباتية. توصف معالجات الزيت بالاسم 
المختصر (581 الذي يشير إلى 1 > عصنصقع5 (التكرير). 8 - عمتطعوعاظ 
(القصر) و(1[ > 12500013115128 (إزالة الرائحة). تعمل هذه المعالجات الثلاث على 
إزالة الكميات الصغيرة من المكونات اللاخلية الأخرى التي تم استخلاصها مع ©1/46. 

إن الزيت المنتج أصفر اللون (نتجية لوجود بعض الكاروتينات - 
5 - الباقية حتى بعد (1181) لماع وذو طعم مقبول ورائحة مميزة. 
وعلى الرغم من أن الزيت الفطري مقاوم للأكسدة بسبب احتوائه على مواد ضد 
الأكسدة» نا أن مضادات أكسدة إضافية (فيتامين 15) يتم إضافتها خلال المعالجات 
لضمان الحماية الكاملة ضد التأكسد. 


زيوت الخلية المفردة الغنية ب 10114 5©0 طعت - حلام 


على الرغم من توفر الزيوت الحاوية على 72118 من المصادر السمكية 
(الجدول 3.16) مما يجعل تطوير زيوت الخلية المفردة غير ضروري»: إلا أن احتواء 
زيت السمك على .8284 يعني أنه غير مناسب لإضافته إلى حليب الأطفال الرضّع. لذا 
استغلت هذه الحقيقة لبدء الإنتاج التجاري لزيوت الخلية المفردة الغنية بال 12114 
والخالية من .554. يُعرف عن الأحياء المجهرية البحرية إنتاجها لل 2114؛: وإن 
بعضها لا ينتج 584. ويبدو أن تخليق هذين النوعين من 2177.4 ذات السلاسل 
الطويلة جداً يكون مرتبطاً بشكل قوي بالبيئة البحرية الباردة (أي» ملوحة عالية). 
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يمكن استثناء العديد من المجهريات البحرية المنتجة ل 184[ من 
الاستخدامات التجارية لأنها إما بكتريا (التي لا تراكم كميات كبيرة من 1.46) أو 
أنها كائنات تخليق ضوئي مجبرة (انظر أعلاه). وقد تم تشخيص نوعين من 
الكائنات حقيقية النواة متشكلة التغذية (©116167010511) (بواسطة شركتين 
منفصلتين في الولايات المتحدة الأمريكية). وتم تطويرها ككائنات منتجة لزيوت 
الخلية المفردة الغنية ب 11154 (انظر الجدول 3.16 حول تركيبتهما من 
الأحماض الدهنية). إن كلا الكائنين طحالب مجهرية: أحدهما 
5071 طؤر بواسطة شركة 5©© 813051367 ع[71/10716» كو لمبياء 
0 من المسوطات (101701142©1141)» أما الثاني 5671201:1711/17» المطور 
بواسطة ©0) ,80111061 ,.ع12 طاآءعء1' وعع0)0226) فيعود إلى الرتبة 
5+ كلاهما ينتج زيتاً غنياً ب 21154 علماً أن الزيت 
المنتج من 967102011011117 يحتوي كذلك على حمض آخر من نوع 5]014 
ذات السلسلة الطويلة جداً وهو 20605047671/22701 - 58 :20 ,6- 2 4 22) 
(6. في عام 2001» اشترت شركة عا2126 شركة اءع05726820]6 لكي نقوي 
الخبرة والملكية الفكرية لهاتين الشركتين. 

إن الزيت المنتج من 20/777 )© هو زيت الخلية المفردة (101145000) 
المستخدم في تدعيم حليب الأطفال الرضتّع. وهو يكون أكثر من 9995 من السوق 
العالمي لزيوت الخلية المفردة الغنية ب 10(114. تزرع 070777 )0 كما هو 
موضح في الشكل (17.16): وإن الصفة الرئيسية لهذه العملية هي الحاجة إلى 
وسط زرعي ملحي لإنماء هذا الكائنات المجهرية البحرية. إن درجة ملوحة ماء 
البحرء وهو البيئة الطبيعية ل 0877© .20 عالية جداً لاستخدامها في خزانات 
التخمير الفولاذية المستعملة في الإنتاج الموسع. لهذا تم تطوير سلالات متأقلمة 
للنمو في أوساط زرعية قليلة الملوحة (باستخدام تقانات تطوير السلالات التقليدية؛ 
مرة أخرى) للسماح بإجراء عمليات الإنتاج التجارية في تراكيز ملحية أقل من 
التراكيز التي تسبب تأكلاً في خزانات الزرع. 
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كما في حالة الزيوت الخلية المفردة الغنية ب 414»: فحالما تصل 
مستويات الكتلة الحيوية والزيت في المخمر إلى الحد المطلوب؛ تفصل الكتلة 
الحيوية من مرق الزراعة ثم تجفف وبعدها يستخلص الزيت باستخدام الهيكسان. 
إن زيوت الخلية المفردة الغنية ب 10114 برتقالية اللون وذات طعم مميز ومقبول. 
وهي بالتأكيد تفتقد الطعم السمكي غير المرغوب الذي تتصف بها زيوت الأسماك. 


6 سلامة استهلاك زيوت الخلية المفردة 09> ]0 52117 


بسبب طبيعتها الجديدة» وبما أنها مشتقة من مصادر جرثومية» فيجب تقييم 
سلامة استهلاك زيوت الخلية المفردة بدقة قبل إطلاقها إلى الأسواق» وخاصة 
كإضافات إلى حليب الأطفال الرضّع! ونتيجة لذلك؛ فإن هذه الزيوت قد تكون أكثر 
الزيوت الغذائية المفحوصة. ولقد أجري عليها العديد من الدراسات السريرية 
ودراسات السلامة باستخدام نماذج حيوانية ومتطوعين من البشر. 

اختبرت هذه الفحوص تأثيرات الجرع الكبيرة المفردة (دراسات السمية 
المزمنة) في المتطوعين من البشر. لم يلاحظ أي أعراض جانبية أكثر من الإسهال 
أو التجشؤ ذي الرائحة السمكية بعد إعطاء جرعات كبيرة جداً من الزيث (مساوية 
إلى حوالى 100 غم للشخص). 


6 مستقبل زيوت الخلية المفردة 95 01 101111 


إن جميع زيوت الخلية المفرده التي تنتج في الوقت الراهن تحتوي إما على 
2114 و/أو 584 وإن معظم المنتوج يستعمل في حليب الأطفال الرضّع. وفي 
الحقيقية» إن استهلاك خليط 1(114/4184 بواسطة شركات تصنيع حليب الأطفال 
الرضّع؛ في وقت كتابة هذا الفصل (2005) يعني أن السوق يحدده العرضء وليس 
الحاجة. ولأجل تصحيح هذه الحالة» فقد تم بناء مصانع جديدة في الولايات المتحدة 
لإنتاج كلا نوعي الزيوتء الغنية ب 1114 والغنية ب 4184. ولقد أظهرت 
الدراسات السريرية فعالية ال 10114 ضد مدى من المؤشرات السريرية تمتد من 
المستوى العالي للغلسريد الثلاثي 1751817061106 في الدم (مؤشر لزيادة مخاطر 


660 


النوبات القلبية) إلى التدهور العقلي لكبار السن. ومن المفترض أن توفر هذه 
المجالات نموا مستقبلياً لزيوت الخلية المفردة الغنية ب 11514 حالما يتم تغطية 
الطلب الحالي على هذه الزيوت وتجاوزه. 

يمكن كذلك تطوير .]5 أخرى ذات سلسلة طويلة جداً تطويراً تجاريا 
في خالة 'تشخيض _الكائخ: المنتج- المداسب. إن. أكثن. الأخماش. الذهنية احتمالا 
للتطوير في المستقبل القريب أو المتوسط هو 5724. يبدو أن لهذا الحمض الدهني 
فعالية ضد الالتهابات» ويمكن استعماله في علاج أمراض المناعة الذاتية مثل 
مرض الالتهاب المفصلي (411111]15). كما يبدو كذلك أن الفعالية ضد الالتهابية 
لل 4ط تعمل على حماية القلب مقللة من أخطار أمراض القلب. من التطبيقات 
المثيرة الأخرى لل .884 هي معالجة أنواع السرطانات المختلفة والاعتلال العام 
(19:عطء:ة©) والهزال المزمن الذي قط أحيانا بالسرطان والذي فلك كر مض 
فرص البقاء. علماًء أن التحديء وفي جميع هذه الحالات» هو قدرة العاملين في 
التقانة الحيوية على تبيان فوائد زيت الخلية المفردة الحاوي على 224 والغالي 
الثمن مقارنة بزيت السمك الرخيص الذي يحتوي على 18/4 كذلك؛ ولكن الوجود 
المتزامن لل 1(514 في زيت السمك من غير المحتمل أن يكون أحد المساوئ عند 
إعطاء مال هذه الزيوت إلى البالغين: 

إن أكبر التهديدات الممكنة لإنتاج زيوت الخلية المفردة هو إنتاج زيوت 
رخيصة تحتوي على 51754 ذات سلاسل طويلة جداً من مصادر نباتية مهندسة 
وراثياً. إن جميع الجينات المطلوبة لتخليق هذه ال 2111:8 استنسخت من مصادر 
جرثومية مختلفة» وعلى الرغم من أن المعضلة التقنية في إعادة تجميع ال 14آ2 
ذات السلاسل الطويلة جداً في النبات التي تستطيع عادة تخليق 217.4 ذات 18 ذرة 
كربون فقطء هي مشكلة كبيرة» ولكن من المفترض إمكانية الوصول إلى حل لها. 

حك عند كوقر افياقات :قادرة على :تكليق :]اط ذاكه لاتق حلويلة هذا 
مخ الفمكق أن تق هفاك مقاومة كييرة اؤواغة يكل عنذه القباقالةة الميفسة ورا 
و/أو أكل منتجاتهاء من قبل المستهلكين والمهتمين بالبيئة (خاصة في أوروبا). إن 
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الكلقة المرقفعة للطوين .هق هذه النياتات: السيندسية ووافياء يترحب حلن .الشرقات 
التي تجري الأبحاث عليها أن تسوقها من خلال مراعاة السعر العالي لزيت النبات 
المهندس وراثيا. 


باختصارء استغرقت زيوت الخلية المفردة زمناً طويلاً لكي تصبح حقيقة 
تجارية» وهناك حاجة إلى جهود مستمرة للحفاظ على موقعها في السوق: علماء أنه في 
الوقت الحالي والمستقبل القريب» على الأقل» يبدو أن نجاح هذه الزيوت بات مضمونا. 
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الفصل السابع عشر 
التطبيقات البينيه 


5 !ألم مرخ 11:121 1111711011111 


فيليب فانديفيفر علمء 20915و عممتلتطط 
مؤسسة مياه البحرء توسانء الولايات المتحدة :1115601 ,20261011نا0"!ا “56211261 
الأمريكية دذلا 
ويلي فيرستريت عاعش عناوم 1 وللاا 
جامعة غنتء بلجيكا لمساعاء8 اتوم حتمنا أمعطاى 
7 مقدمة ع1 ]1 


حتى زمن قريب احتكرت الهندسة الصحية الأنشطة الصناعية ذات الصلة 
بالبيئية. لأن الهندسة الصحية المتقدمة تطورت تدريجياً كفرع للهندسة المدنية خلال 
القرن الماضيء ولقد تم التركيز على تقنيات الهندسة التقليدية التي فيها تجاهل إلى 
حدّ كبير للعنصر الحيوي والتعامل معه عشوائياً وليس ميكانيكياً. 
تأسست الهندسة الصحية من أجل: 
9 استجماع ومعالجة وتوزيع المياه الصالحة للشرب. 
ف جعالعهاه الضركه 
ف معالجة النفايات الضلبة.والتخلص منهاء .على سبيل المثال النقايات. البلدية 
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(ع1351 31م2101ن31)؛ معالجة الغازات المنبعثة من المصانع 015) 

.535©5( 

العديد من التقنيات التقليدية المستخدمة في الهندسة الصحية هيء مع ذلك» 
مجرد رسوم توضيحية لقانون 13م272411 من حيث إنها تحول مشكلة واحدة إلى 
والعدة كروي عافن ما كون افر تقيواء مكلك كفريد ملوكاك المياك فض المواء أ 
تركيزه ورميه في التربة . يجب أن تصور الاستراتيجيات البيئية للبيئة "ككل" من 
منظور طويل الأجل. هذا النهج الشمولي المتكامل يتطلب معرفة تفصيلية للبيولوجيا 
البيئية» وعلى الأخصء لسير المجتمعات الجرثومية المعقدة. إن التركيز الجديد على 
البيئة ككل؛ وعلى سيّر مفصلة للعنصر الحيويء» قد أدى إلى تطوير أنشطة 
صناعية جديدة» يشار إليها ب "التكنولوجيا الحيوية البيئية", التي من جل مهامها 
مخاطبة ومعالجة المشاكل البيئية التي تواجه العالم الآن» وأهمها : 

« الأمطار الحمضية» واستنفاد الأوزون. 

» إغناء المياه الجوفية والسطحية بالمغذيات والمبيدات المعاندة. 
9 استرداد المنتجات التي يعاد استخدامها والطاقة من النفايات. 
معالجة التربة. 

» التخلص من الروث الحيواني. 

في حين أن تقنيي الحيوية الصناعيين يستخدمون الكائنات المجهرية 
واضحة المعالم لصنع منتجات ذات تركيب وجودة يمكن التنبؤ بهما مثل الحمض 
اللبني» والبيرة» أو الغلوتاميت أحادي الصوديومء فتقنيو الحيوية الصناعية البيئية» 
من ناحية أخرىء يبدأون بلقائح سيئة وينتظرون حتى تحدث الظواهر المرغوبة. لذا 
هناك حاجة إلى عزل وتحديد وتوصيف الكائنات الحية المجهرية التي توجد 


قانون مرفي (190 /13م1011): من السياقات المتعارف عليها في الأدبيات الاجتماعية البريطانية وتعني 
قانوناً جيد التسطيرء ولكنه غير فعَال» أو لا يمكن تطبيقه بالتمام (المترجم). 
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وتتفاعل في التربة» والوحول المنشطة» والحبيبات اللاهواتية» الخ. وهكذا فقط 
عندما يصبح من الممكن إعادة تجميع هذه الكائنات المجهرية ومهامها بطريقة 
يمكن التنبؤ بها سوف تصبح التقانة الحيوية البيئية أكثر قبولاً جماهيرياً. هناك 
تطويرات جديدة لجهة إدخال الكائنات الحية والجينات في زرعات مختلطة. ولكن» 
التطبيق العملي لهذه التطورات الجديدة يعاق إلى حدٌّ ما بسبب عدم قدرة الكائنات 
المجهرية التي أدخلت على البقاء على قيد الحياة» وبسبب القيود التنظيمية على 
إدخال متعمد للكائنات الحية المحورة في البيئة. وإن القدرات» مع ذلك؛ هائلة لأن 
التقدم في مجال البيولوجيا الجزيئية جعل ممكناً الآن بناء جينات جديدة» وأنزيمات 
جديدة لتحلل المركبات التي لم يمكن» حتى الآن» تحليلها شوويا (لعلممعع8100). 
هذه الجينات الجديدة قد تصبح مدرجة في جينومات مجتمعات الجراثيم القائمة» 
وهذه العملية تسمى نقل الجينات الأفقي. على سبيل المثال» يمكن إدخال 
البلازميدات واسعة النطاق في المضائف المتخصصة بتحليل المواد الكيميائية 
الاصطناعية في مجتمعات التربة الجرثومية» وبالتالي تعزيز قدراتها التحليلية . 


7 معالجة مياه الصرف ]17125 01 112261116111" 
7 العلاج الهوائي بواسطة نظام الحمأة (الوحل) المنشط 
حدع)5؟5 5111056 0ع526لاع2 عطا 89 اداع سطوعءء) عتطوعرعم 


العملية الأكثر استخداماً لتنقية مياه الصرف هي التحلل البيولوجي 
اللاهوائي مع نظام الحمأة المنشطة (انظر إلى الاطار 1.17 للتعاريف). تتدفق 
المياه العادمة من خلال خزان مُهوّى حيث تتمعدن المواد العضوية الذائبة» أي 
تتأكسد إلى ثاني أكسيد الكربون» والنترات والفوسفات» كما يلي: 


و120] + و1110 + 002 + كتلة حيوية جديدة+ 02 + المواد العضوية الذائبة 
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الاطار 1.17: معالجة مياه الصرف الصحي: التعاريف 


05 (0612320 2عع 057 1631ع81010): الطلب على الأكسجين البيولوجي ( بعد 
خمسة أيام من الحضانة )هي المعلمة التي تحدد كمية تركيز المواد العضوية القابلة للتحلل 
الموجودة في مياه الصرف الصحي. وهو كمية ال :0 المستخدمة بواسطة الكائنات الدقيقة 
لتحلل المادة العضوية في ظروف تجربة مختبرية قياسية. 

سوائل الصرف المخلطة (1101101 7311260): تعليق التجمعات الجرثومية ( مجاميع صغيرة 
من الكائنات الحية الدقيقة ) في خزان التهوية لمحطة الحمأة المنشطة. 

الحمأة (©5111086) : التجمعات الجرثومية في محطة الحمأة المنشطة بعد فصلها عن طافي 
مياه المجاري المنقاة (1111624© 210111560) عبر الترسيب في خزان الترسيب. 

الحمأة الجسيمة (511015 81111128) :حمأة فيها نمو مفرط للكائنات الحية الدقيقة الخيطية 
مما يمنع ترسيب التجمعات الجرثومية الضخمة. 

النترجة (214211122102) : التحويل البيوكيميائي للامونيوم إلى نترات التي تنفذها 
البكتيريا ذاتية التغذية. انها خطوة ضرورية أثناء إزالة النيتروجين البيولوجي في محطات 
معالجة مياه الصرفء وبعد تمعدن من النيتروجين العضوي إلى الأمونيوم. 

إزالة النترجة (1962141311620108): التخفيض البيولوجي للنترات إلى 712 . يحدث عندما 
يكون :0 غاتباً (ظروف نقص الأكسجين) والمركبات العضوية الموكسدة متوفرة بسهولة. 
ناقص الأكسجين (4031) : سائل يكون فيه 02 غائباًء ولكن أنواعاً أخرى موكسدة مثل 
النترات أو الحديد تكون موجودة لاهوائي (ع426101) : سائل يفتقر إلى المواد 
المؤكسدة» قيمة كمون الخزلدة :16010 تحت الصفرء وتأخذ التفاعلات الكيمياتية الحيوية مثل 


التقبور | كه الحد وق الكيروةالعى وفرايد الممتاق مكاتمار 


يتم هذا التفاعل في معظمه بواسطة البكتيرياء المتجمعة في كتل ذات 0.1 ملم 
قطراً. بعد زمن تفاعل لعدة ساعات (كما في المجاري البلدية) ويصل إلى عدة أيام 
(في نفايات صناعية سائلة أكثر تركيزاً)» تتدفق السوائل المعالجة مع البكتريا عبر 
خزان الترسيب» حيث يتم فصل المجاميع البكتيرية بواسطة الجاذبية فتنفصل عن 
النفايات السائلة النظيفة (الشكل 1.17)» وينبغي على تركيز مجاميع البكتريا في خزان 
الغيوية أن الا يتجارق 14 غراء لش من آجل .ساق اتتقران سليم. مجاميع البككزيا 
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المستقرة (تسمى الحمأة) يعاد حقنها جزئياً في خزان التهوية» وتهدر جزئياً. ويعتمد 
الأداء الجيد على الاختيار الصحيح لمعدل التحميل الحجميء الذي ينبغي أن يقع في 
نطاق 140 -:3 غرام 8665 لكل لثن .من سنوائل الصبرق المخلطة يومياً عن أجل 
ضمان تشكيل سليم للحمأة والحصول على إزالة 90+ / من المواد العضوية الذائبة» 
باعتبار أن ساكناً واحداً ينتج معدل 30 غراماً 8005 يومياء مع ذروة من 100 
غرام في اليوم الواحدء وتصمّم هذه الخزانات المهواة (131015 66:3160) للحصول 
على 100 لتر من سوائل الصرف المخلطة (001ا110ا 1/12©60) لكل ساكن 
011/1031 ص!). 

إن الميزة الأساسية لعملية الحمأة المنشطة» نسبة إلى أنواع أخرى من 
العلاج» هي نوعية طافي مياه الصرف (51106101) الجيدة» مع 50105 قليل 
(20> ملغ/ ل) وقليل من المغذيات (15> ملغ/ ليتر) المتبقية بعد المعالجة. وتعاني 
هذه العملية» مع ذلكء عدداً من السلبيات (الجدول 1.17) . 


الجدول 1.17: مقارنة عمليات مختلفة لمعالجة مياه الصرف الصحي. توفر أنظمة 
الحمأة المنشطة نوعية جيدة من طافي مياه الصرف. ولكنها تعاني عدة عيوب . وتحقق 
المفاعلات الحيوية الغشائية نفس جودة الطافي في منشآت أصغر بكثير» وتنتج حمأة 
أقل بكثير وتقدم المفاعلات 11451 ميزة إضافية وهي نفقات الطاقة الصغيرة (لا توجد 
تهوية): ولكنها أقل كفاءة من حيث إزالة المواد الغذائية وإزالة ال 8015. 


المعالجة الهوائية اللاهوائية 
الحمأة المنشطة 0010001 8مك 
800 متبقية قليلة مذشفطن جد عالية 
إنتاج الحمأة عالية منخفضة حذا منخفضة جداً 
الطاقة موافدة مرلقفة مفخفضة 
مساحة الأرضية كبيرة ضغيرة جداً صغيرة جداً 
الموثوقية كبيرة جداً قوية تعويم الحبيبة 


(أ) +21131' مفاعل الغشاء الحيوي (:1061ء101:62 ع قلط عم ). 
(ب) 1458]آء مفاعل غطاء الحمأة اللاهوائية ذات الدفق الصاعد ع8 نذاو ع1ط0عقصة 120من). 
(امأعدع" أععلسقاط 
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الشكل 1.17: مخطط عملية سريان لمصنع الحمأة المنشطة مع إزالة النيتروجين الحيوي. ولأن 
الخزان الأول ناقص الأكسجين (470710)» لذلك تستخدم الكائنات الدقيقة النترات لأكسدة المواد 
العضوية وتحويلها إلى غاز ثاني أكسيد الكربون والأمونياء وبالتالي خفض النترات إلى نتروجين 
(11) بطريقة نزع النتروجين :17611411110216102 . في خزان التهوية اللاحق, تتأكسد المواد 
العضوية المتبقية مع ال :0 كمتقبل للإلكترون . وفي الوقت عينه, يتأكسد الأمونيوم إلى نترات 
(نترتة :011131226102).: التي يعاد تدويرها إلى خزان لاهوائي. يتم فصل الكائنات المجهرية 
من طافي مياه الصرف النظيفة في خزان الترسيب. 

إن العائق الاكبر في معالجة مياه الصرف الصحي هو الإنتاج الكبير من 
الحمأة الزائدة» لأن كل كيلوغرام من ال :8010 ينتج حوالى 0.3 كغم من مواد 
الحمأة الصلبة الزائدة . وعادة ما يتم معالجة هذه الحمأة الزائدة في مهضمات 
لاهوائية» حيث تستقر وتجففء وأخيراً يتخلص منها كسماد عضوي ينشر على 
أراض زراعية» أو يُطمر. إن التخلص من الحمأة على الأرض أو في مطامر 
النفايات» على أية حال» أصبح مقيدا على نحو متزايد في أوروباء والتخلص من 
الخمأة أصبح مشكلة. 

يمكن لإنتاج الحمأة الزائدة أن يتراجع إلى حد ما بتضمين مواد ناقلة في 
خزان التهوية . في مثل هذه المفاعلات» لا تشكل الكائنات الحية الدقيقة مجاميع 
معلقةء كما في نظام الحمأة المنشطة؛ ولكنها تشكل بدلاً من ذلك أغشية على سطح 
المواد الحاملة. وقد تتراكم لتكوين ترسبات صلبة أشبه بالحجارة» وفي هذه الحالة 
يسمى خزان التهوية بالمرشح الوشلي (1:162 عسنكاه1:1). أو تتكون حبيبات 
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رمل ناعمة» كما هو الحال في مفاعلات الحوض المسيل (1"101101560). إن هذه 
المتغيرات لعملية الحمأة المنشطة تنتج حمأة أقل لأن الكائنات المجهرية المرافقة 
تبقى لفترة أطول في خزان التهوية حيث يحدث انحلال ذاتيء؛ مما يقلل الحاجة إلى 
خزان الترسيب (1801 561]1108). هذا وقد لوحظ مؤخراً أن إنتاج الحمأة الزائدة 
في محطات معالجة مياه الصرف يتراجع في بعض الأحيان بشكل كبير وخلال 
فترات تطول لبضعة أسابيع. ويبدو أن هذه الفترات تتوافق مع النمو المتقطع 
للديدان الصغيرة (1178035© 070435 التي تتغذى على تجمعات الحمأة (الشكل 
7). فإذا نجحت المحاولات الجارية لضمان استمرار وجود هذه الديدان في 
سوائل الصرف المخلطة (عتناوآ1 0/61284)): فإنها ستوفر حلاً أنيقاً جداً وبسيطاً 
لمشكلة التخلص من الحمأة الزائدة. 


الشكل 2.17: مجاميع من الكائنات الحية المجهرية معلقة في سوائل الصرف المخلطة لخزانات 
الحمأة المنشطة. لاحظ وجود دودة (1:35ع:111© 08715). التي تتغذى على هذه التجمعات. قد تقدم 
هذه الديدان حلاً بسيطاً جداً وأنيقاً لمشكلة التخلص من الحمأة (الصورة تقدمة من البروفسور 
ايكلبوم 10012ع1211) 

ولعل إنجازاً مهما من حيث إنتاج الحمأة الزائدة كان قد تحقق في المفاعل 
الحيوي الغشائي (61056361401 عمة1طمطء381) أو (81812). في مفاعل 23/121 يتم 
استبدال خزان الترسيب بواسطة وحدة ترشيح ميكروية تفصل الكائنات المجهرية من 
طافي الصرف السائل المعالج (611106121 1163460) . في مثل هذا النظام» يمكن 
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إعادة تدوير الحمأة المفصولة إلى أجل غير مسمى تقريباً في خزان التهوية» وتحت 
هذه الظروف»؛ يصبح عمر الحمأة طويل جداً أيضاًء وإنتاج الحمأة الفائضة منخفضاً 
جداً (>0.1 كيلوغرام/ كيلوغرام 8015 مزال). والميزة الرئيسية الثانية لل 
+1181 هي أن الوصول إلى تركيز حمأة عال جداً (يصل إلى 30 غراماً/ لتر)؛ 
الذي يسمح باستخدام معدلات تحميل حجمية أكبر بكثير من نظام الحمأة المنشطة. 
ونتيجة لذلك» يمكن بناء منشات +7181 مضغوطة للغاية على جزء صغير من 
المسزاحة النظلوية مق قل.محظة اتحأة النحتيظة .هذه السهة لعي حزاية هذا 
للصناعات التي تنتج مياه صرف مركز (1/ع 80105<2-3). 
7 المعالجة اللاهوائية لمياه الصرف 
“772517721 01 6111 2100ع1) 1 10مع112لر 

حتى زمن قريبء كان الهضم اللاهوائي يطبق فقط لتحقيق استقرار الملاط 
العضوي المركز (511151165 015331 002611183160©) مثل الأسمدة الحيوانية 
ونفايات حمأة مياه الصرف الصحي. وكان الإجماع على أن المعالجة اللاهوائية 
بطيئة» إذ هي لا تزيل أكثر من 50 #/ من الحمل العضوي. وعلاوة على ذلك» 
تتطلب درجات حرارة عالية؛ لذا لا يمكن الاعتماد عليها . ولكن هذه النظرة 
تغيرت بشكل كبير خلال العقدين الماضيين وأصبح الهضم اللاهوائي الآن التقنية 
المعتمدة للمعالجة السريعة لمياه الصرف. ومن خلال استخدام الحمأة الحبيبية 
اللاهوائية أمكن تحقيق تركيزات كتلة حيوية عالية جداً في المفاعلات (50 
غرام/لتر)؛ سامحة باستخدام معدلات تحميل حجمي عالية جداً (202 و80172/لتر 
مفاعل في اليوم). إن تصاميم المفاعلات الجديدة التي تحسن النقل الجماعي 
للمؤيضات (721613601165) في الحمأة الحبيبية الآن تجعل من الممكن معالجة مياه 
الصرف من أية تركيبة كانت تقريباً (1/: 807 1005 - 0.3) على مدى حراري 
يتراوح بين 55-10 درجة مئوية وبطريقة موثوقة. 

إن التحول اللاهوائي للمركبات العضوية لإنتاج الغاز الحيوي (8108535) 
هي عملية متدرجة تعمل خلالها مجموعات مختلفة من البكتيريا بالتسلسل لتحليل 
المواد الأولية بالكامل» وكالآتي: 
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تحميض بالتحلل المائي (3©1008615 11370013716) : تقطع البوليمرات 
إلى أحماطن دهنية قصيرة السلسلة؛ 

. أستلة التغذية المتزامنة (866]08605 ©1طام937:010) : تحطم الأحماض 
الدهنية إلى أسيتات و جآ1آ؛ 


« التحول إلى ميثان (116135208615) : تحول الأسيتات و 112 إلى 0114 
و002) ( الغاز الحيوي). 


وكيد الك محبو كن عادة على يعطييا النعطى قنانا (نسيت نفل 112): 
وبالتالي يشار إليها باسم جمعية الميثان. (255061311015 7461326) ومما يعزز 
الأيض لديها بشكل كبير زراعة الحمأة اللاهوائية على شكل حبيبات مكتظة تسهل 
نقل ]1 وغيرها من منتجات التحلل الوسيطة (الشكل 3.17 ). إن فهم الاغتذاء 
التعابري أو المتزامن (11553م9377250)ء حيث تتمكن الكائنات المجهرية 
اللاهوائية عادة من تقاسم الطاقة المتاحة أثناء التحويل البيولوجي للجزيء إلى 
01 و 003 وبالتالي يمكن تحقيق التفاعلات الوسيطة الماصة للطاقة تحت 
الظروف القياسية» ولقد افترض أن كم الطاقة الأدنى للحياة حوالى (01/آ1 21-) 
كناتج مكون أو محول . أن تطبيق مفهوم الحد الأدنى من الطاقة لتخمير 
البروبيونات إلى غاز الميثان يوحي بأن كلا ال 53/000585 يجب أن يعملا في 
منطقة ضيقة جداً من الضغط الجزئي ل «آ8]؛ جآآم (الشكل 4.17). 


إن تحويل مول واحد من البروبيونات ينتج [12 21 < فقط عندما يكون 
(متاج 112>107”4م): في حين أن قيمة 5117 الدنيا تسمح بإنتاج مول واحد من 
غاز ميثان لتوليد 17 21- وهو أيضاً في نطاق 3002 107 . وهذا فقط عندما تقع 
12 حول 302 107 حيث يحتمل حصول تحويل متسلسل من بروبيونات إلى 
أسيتات» والأسيتات إلى غاز الميثان. ويمكن استخلاص استنتاجات ممائثلة لتحويل 
البوتيرات (81149715236) إلى غاز الميثان» وكذلك مع الفورمات (ع0234ده7) بدلاً 
من 112 كمتوسط . إن فهم طبيعة التعايش بين الكائنات الحية متزامنه التغذية 
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(ع1طم57:0:0) هي مهمة صعبة وضرورية لتعظيم الاستفادة من التكنولوجيا 
الحيوية اللاهوائية. وإن معظم المفاعلات اللاهوائية لمعالجة مياه الصرف هي 
مفاعلات حمأة بطانية لاهوائية ()ع1[طة1[ط 510086 ء1ط10ع2مهة 110م11) بدفق 
صاعد (410م17): أو ( 114858: الشكل 5.17). وفيها تدخل مياه الصرف 
المفاعل في الجزء السفلي عبر نظام توزيع مصمّم خصيصا. وتتدفق في زمن 
لاحق من خلال قرار حمأة (560 عع9510108) يتكون من البكتيريا اللاهوائية 
المتنامية في شكل حبيبات تستقر بشكل جيد للغاية (/دد 60-80). ويتم فصل 
خليط من الغاز الحيويء والحمأة» والماء في فاصل من ثلاث مراحل يقع في الجزء 
العلوي من المفاعل. 


المميزات الرئيسية للمعالجة اللاهوائية لمياه الصرف مقارنة بالمعالجة الهوائية 
هي إنتاج حمأة صغيرة (801(5 18/18 0.1)» والاستهلاك المنخفض للطاقة» حيث 
لا يلزم تهوية» والمساحة الأرضية الصغيرة» عادة 0.01 متر مربع لكل فرد مقارنة 
ب 0.05 متر مربع لمحطات الحمأة المنشطة (الجدول 1.17). علاوة على ذلكء يتم 
استرداد الطاقة في شكل من أشكال الغاز الحيوي (:8010 ع/عمقطاعطط بآ 0.35). 


إن معدل إزالة 807 في المفاعلات اللاهوائية يسقط بشكل ملحوظ إلى 
أقل من 200 ودرجة الحرارة المثالية هي حوالى © 35 . وهذا يفسّر سبب أن 
أول تطبيق مفاعلات 114578 كان في المناطق الاستوائية منذ حوالى 20 عاماً. 
ففي المناطق المعتدلة» استخدمت مفاعلات 178518 فقط لمعالجة مياه الصرف 
المركزة (8072/1 ع2 <) حيث يمكن استخدام إنتاج الغاز الحيوي الكبير في 
عملية إحماء المفاعل. وقد تم مؤخراً تصميم مفاعل جديد يسمح بتحقيق نمو 
بمعدلات مرتفعة بما فيه الكفاية حتى على ©* 10. وهذا ما يسمى مفاعل موسع 
غطاء الحمأة الحبيبية (اع1[مداآط عع510 2660 [نتصوعع لع0مدي:8) (058]) 
لتعظيم معدلات نقل المغذيات الجماعي مع خلط هيدروليكي أكثر كثافة» ويجعل من 
الممكن معالجة مياه الصرف الصحي لاهوائياً حتى في المناطق المعتدلة. 
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الشكل 3.17: سلسلة من التفاعلات الكيميائية لك سكريات 
ب0©©"- 4 


الحيوية التي تجري في حبيبة حمأة لاهوائية, 
على سبيل المثال في مفاعل غطاء الحمأة 
اللاهوائية الصاعدة لمعالجة مياه الصرف. إن 
تسلسل التفاعلات من منظار الديناميكا الحرارية 
ملائمة إلا في نطاق ضيق من ضغوط جزنئية 
رلام منخفضة جداً. البكتيريا ©/66/0967/ 


001 


عاأداععة 112 عأقدمامممم 


000 


و المنتجة_ للمثيان /1161472/7096/7 معاً في 
حبيبة معبأة يجعل نقل 112 تحت ضغوط جزئية 
منخفضة أكثر كفاءة. 528158: البكتريا المنتجة 
للخلات. 1/158: البكتيريا المنتجة للميثان . 


21420 + عأو ده آمهم : تفاعل أ 
ج000 ب هم151ع©3 +3102 جل 
202) ب ج414 - تفاعل ب 


242 ب لان جل 


تفاعل أ 


2!] ضغط تر 

الفاصل الزمني 

حيثثالعائد 

>21 [16/ مول 
الشكل 4.17: تأثير الضغط الجزئي ل ,«ا1! في الطاقة الحرة لتحويل البروبيونات بواسطة 
البكتريا المنتجة للخلات (تفاعل أ) وللتحول اللاحق بواسطة البكتريا المنتجة للميثان من «!! إلى 
غاز الميثان (تفاعل ب). فقط في نطاق ضيق جداً من الضغط الجزئي ل «ا! (حوالى 5 10) 
0 هي تفاعلات إيجابية من منظار الديناميكا الحرارية» أي أنهما ينتجان سوية ما مقداره <) 
(1001/ل2112 من المواد المتحولة. 
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المخلفات السائلة 


طبقة الحمأة اللاهوائية 
| (منطقة الهضم ) 


الشكل 5.17: رسم تخطيطي لمفاعل غطاء حمأة لاهوائي صاعد (114513]) مستخدم على نطاق 
واسع في المناطق المعتدلة لمعالجة مياه الصرف المركزة وكذلك لمعالجة مياه الصرف الصحي 
(مياه الصرف المخففة) في المناطق الاستوائية. 

أما العيب الرئيسي للهضم اللاهوائي فهو أنه يزيل أجزاء ضئيلة فقط من 
المواد الغذائية (2 ,21): ويرجع ذلك إلى إنتاج حمأة زائدة. ولذلك فمن الضروري 
تطبيق خطوة المعالجة-اللاحقة (06814اهء:]-2051) من أجل إزالة المزيد من هذه 
المواد الغذائية» على سبيل المثال عبر تسلسل النترجة / إزالة النترجة. 

وخطوة المعالجة-اللاحقة الهوائية خطوة ضرورية أيضاً لإزالة بقايا 
5 المتبقية في طافي نفايات 114858 السائلة» لأن البكتيريا اللاهوائية لا 
تقتنص بسهولة مواد موجودة بتركيز أقل من 50 ملغ / لتر في حين أن البكتيريا 
الهوائية تتمكن بسهولة من خفض (801 إلى أقل من 10 ملغ / لتر . إن حقيقة 
كون النترجة تتطلب تهوية مكلفة» وإن نزع النترجة يتطلب مواد عضوية مؤكسدة 
(التي تدهورت في الخطوة قبل- اللاهوائية !) حفزت البحث عن أنواع بديلة من 
المعالجات اللاحقة. وثمة بديل مثير للاهتمام» وهو حالياً قيد التطوير» ويستخدم 
تفاعل 50د ةة. (أكسدة الأمونيوم لاهوائياً)؛ فقد وجد أن “2/117 يتأكسد لا 
هوائياً إلى ١12‏ بوجود 1702 وفقا لما يلي: 
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011 04 201 عم [1 358- ع “67 ة 2 28120 + ولخ جه 210 + 7< 
وهكذا عن طريق تقسيم طافي المخلفات السائلة اللاهوائية المحملة 
بالأمونيوم إلى قسمين: نترتة جزئية تتحول إلى نتريت؛ ثم تمزج مجددا في مفاعل 
حيث تفاعل 412310220 يحدث بدون الحاجة إلى» تهوية وبدون إضافة مواد 
عضوية مؤكسدة. إن التطبيق كامل النطاق لتفاعل 412310171072 يفتح أبو ابا جديدة 
لعملية الهضم اللاهوائية لأنه سيمكن تتابعاً متماسكاً من الكربون العضوي إلى غاز 
الميثان والنيتروجين العضوي عبر الأمونيوم والنتريت إلى «آ8. وباستخدام هذا 

السيناريوء يمكن أن يعالج لاهوائيا حتى مياه الصرف الغنية 71 بتكلفة منخفضة . 


المعالجة اللاهوائية المباشرة لمياه الصرف الصحي المنزلي» إما في 
المجاري أو في المصانع متواضعة رأس المال اللاهوائية - الهوائية المشتركة 
تجذب فقط اهتمام الضتاعة البيثية شريطة آن. تموطن. هوامشن. الريح الكافي. 
وبالتالي» فإن التحدي يكمن في تحديد الفرص المتاحة في المعالجة اللاهوائية لمياه 
المجاري لهندسةالقيمة المضافة العالية. أدناه مناقشة لاحتمالين. 


تطوير حمأة مهندسة حبيبية لاهوائية (حفاز بيولوجي) 


5 0ع12ناطهةتاك ع212261:01 ]0ع1ععطاعص 01 اتاعتدمرماءنء12 
(21556)دء10ط) 


إن بعطن. الموكبات: الغضوية الثي. :تنتجها الصتاعات الكيماوية :وذات 
الطبيعة الحيوية الدخيلة (7526006104105) لا تتحلل في أجهزة الهضم اللاهوائية أو 
الهوائية» ولكنها تتحلل خلال معالجة متتابعة لاهوائية/هوائية . ومثالها المركبات 
العضوية مع بدائل الهالة» والنيترو أو الأزو التي قد تستغرق عدة أشهرء وحتى 
سنة في بعض الحالات قبل أن تصبح الحمأة مكيفه لهذه المركبات. وهذا هو الزمن 
اللازم لتطوير أو لغزو أنواع الكائنات الحية الضرورية لتحليل المواد تمامآء وغالبا 
ما تتطلب المواد الصناعية المعقدة أكثر من نوع جرثومي واحد لتتمعدن تماماً. 

ومن الخيارات المتاحة لتسريع التحلل البيولوجي للمواد الصناعية المعقدة 
هو تلقيح المفاعلات بسلالات بكتيرية جاهزه مناسبة. وقد نجح ذلك مع سلالات 
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قادرة على نزع الكلور من الكلوروبنزوات أو خماسي الكلوروفينول 
([ممعطامه*ه1طعمكمءم) . وظهر أن اللقائتح استعمرت المفاعل على مدى طويل 
وأمكن الحصول على تحلل سريع للكلوروبنزوات وخماسي الكلوروفينول. ولآن 
التكيف: للإأنتلاف. بين. السلالات :ريما يستتد. أيضا إلى أسائن انتشار البلازسيدات 
الصحيحة» وهذا يجعل الحاجة مهمة إلى فهم أفضل للتطور الجيني» ونقل البلازميد 
وتفاعل الكائنات في الجماعات اللاهواتية التي تتناول المعقدات العضوية. وفائدة 
أخرى محتملة متصلة بتوافر واسع النطاق لاتحادات متخصصة من الجراثيم هي 
تغيير المسار البيوكيميائي» أي استحثاث مسارات بيوكيميائية مرغوب فيهاء كما في 
حالة تحلل الأمينات الأولية كريهة الرائحة» وأكسدة الأمونيوم اللاهوائية أو تكوين 
الأسيتو المتجانس (110220-366]08626515). 
تطوير مضافات تحسين الأداء 
1175 21211125 - 2611011012116 01 اسع سسرمماء 12 
يتسم استبقاء الكتلة الحيوية من خلال التحبيب (013211131052) الكافي 
بأهمية قصوى في مجال تكنولوجيا 2118578 أولاً من أجل الحصول على نوعية 
طافي مياه صرف جيداًء وثانياء من أجل ضمان حدٌ أدنى من زمن المكوث الخلوي 
يراوح بين 7 إلى 12 يوماء وهو الزمن اللازم لتجنب فقد البكتيريا اللاهوائية ذات 
النمو الأبطأ. وإحدى الطرق لتجهيز نمو حبيبي جيد تتم بإضافة البوليمرات والطين 
أو مواد الشد السطحيء التي يكون لها تأثير فيزيائي - كيميائي في تكوين الحبيبة . 
وطريقة أخرى تتم بتوفير المغذيات المناسبة» مثل السكريات» التي تحفز نمو 
الكائنات المجهريه التي تربط الحبيبات اللاهوائية مع بعضها البعض من خلال 
إنتاج البوليمرات الخارج خلوية (1886611131) لذلك يبدو من المفيد» من أجل 
جعل تكنولوجيا 11851 أكثر موثوقية» تطوير مضافات داعمة للحياة قادرة على 
الحفاظ على الحمأة الحبيبية في حالة سليمة» في فترات البدءء أو فترات إدخال مياه 


صرف منخفضة الجودة . 
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في ضوء نقص المياه المتزايد عالمياء سيكون» استعمال مياه الصرف 
المعالجة (72461 73516 18601312060) مسألة اهتمام متزايد في العقد القادم. وبما 
أن ثلثي الاستهلاك العالمي من المياه يستخدم لري الأراضي الزراعية فهناك العديد 
من الحالات في الدول النامية يتم فيها إعادة استخدام مياه الصرف الصحي المنزلي 
الخام؛ للمدن الكبيرة جدأء وبصورة مباشرة في ري المحاصيل الغذائية. مثل هذا 
النظام مغلق الحلقة يعزز إمكانية تلوث المحاصيل الغذائتية بالفيروسات المسببة 
للأمراضء أو بالبريونات (551085): ما يشكل تحدياً كبيراً في التوصل إلى تقنيات 
غير مكلفة لإنتاج مياه ري آمنة صحياً بدون إزالة الأسمدة 71 و8. وفي هذا 
الصددء يوفر الهضم اللاهوائي إمكانيات معينة» قد تكون أكثر فائدة. 

المستهلك الرئيسي الثاني للمياه هو الصناعة؛ مثل قطاعات المواد الغذائية 
والمعادق والمنسوجات والورق. وهذه القطاعات تقوم خالياً يتطوين أنظمة معالجة 
جديدة تمكنها من إعادة تدوير مياه الصرف خاصة بها في نظام الحلقة المغلقة. 
وعادة» يتم استخدام سلسلة من العمليات المعيارية التي تنتج مياه معالجة عالية 
النوعية. تجمع السلسلة عادة بين المعالجات البيولوجية مع معالجات تكميلية نهائية 
فيزيائية كيميائية. فعلى سبيل المثال» يستخدم مصنع رقائق البطاطس نظاماً يتألف 
من عملية معالجة لاهوائية وهوائية مع نظام للترشيح العميق 0-660ع106) 
(5158400: والتطهير باستخدام غاز الأوزون والتناضح العكسي. إن مثل هذا 
النظام المعقد ضروري لتحقيق الإزالة الكاملة للكربوهيدرات؛ ومبيدات الأعشاب 
المضادة للتبرعم (16151601065 461415010114) والكائنات المجهرية. 

إن صنع طن واحد من الفولاذ يتطلب 280 طناً من المياه . قد واجهت 
الجهود الرامية إلى إعادة تدوير هذه المياه في محطات فحم الكوك عبرمعالجة 
الحمأة المنشظة يتسمم الحمأة التريع عددما أغيد استخدام أكش من :50 7 من المياه 
المعالجة. ويعزا ذلك إلى تراكم المركبات العضوية السامة ما يشير إلى ضرورة 
البحث المتأني على المواد العضوية المتبقية» وحتى على المنتجات الجرثومية 
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المؤدية إلى عمليات أيض ملغومة. ويقوم العديد من مصانع النسيج الرطب حاليا 
بتحسين أنظمة معالجة مياه الصرف فيها من أجل إعادة تدوير المياه. وبسبب 
تركيب النفايات السائلة الكيميائي المتغير بشكل مستمرء وبحسب أنواع الأقمشة 
والأصباغ التي تستخدمهاء ليس هناك مصنعا نسيج اثنان يطبقان مخطط المعالجة 
ذاته لمعالجة المخلفات السائلة (الشكل 6.17) . 


مياه الصرف 


خطوة 15311 مره©0 


مرشح كريون منشط محيب بيولوجيا 


الشكل 6.17: يوضح مخطط السيرورة هذا أحدث تكنولوجيا مستخدمة في صناعة الغزل والنسيج 
لتحويل كميات كبيرة من مياه الصرف إلى مياه معالجة عالية الجودة تستعمل في الغسيل» 
والجليء والتبييضء والصباغة والطباعة. تم في هذه التكنولوجيا دمج المعالجات البيولوجية مع 
المعالجات الفيزيائية والكيميائية من أجل تحقيق النقاوة المطلوبة. واعتمدت خطوة الترشيح 
البيولوجي النهائية على الكربون المنشطء لتجمع بين الادمصاص المادي مع التحلل البيولوجي 
في الموضع (:/51 77),. وهي خطوات ضرورية لإزالة المركبات السامة الناتجة أثناء خطوة 
التطهير بالأوزون (02021521102). 


7 أتمتة محطات معالجة مياه الصرف 


1 126111121 211 71251637 01 111011126152161011م 

يتم في الزمن الحاضرء تشغيل معظم النظم البيولوجية لمعالجة النفايات؛ 

وحتى في المحطات الضخمة باهظة الكلفة» اعتماداً على ثلة من العوامل المادية 
البدائية» مثل الرقم الهيدروجيني والأكسجين الذائب (170) أو كامن التأكسد/لاختزال 
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([418هء]0م 16002). وتستخدم مجسات الأكسجين المذاب في محطات الحمأة 
المنشطة لتقليل استهلاك الطاقة بما يكفي للحفاظ على مستوى 170 يقارب 2 ملغ/ لتر 
في حوض التهوية. وتستخدم مجمّات كمون الأكسدة/الاختزال لرصد أكسدة الأمونيوم 
وإزالة النترات في مفاعلات الدفعة التسلسلية. ولكن» استراتيجيات السيطرة هذه فشلت 
في ضمان جودة مخلفات سائلة ثابتة» لأنها لا تكشف الاختلافات في التحميل» والمواد 
السامة أو أداء العملية . لذلك يجب أن تستكمل استراتيجيات المراقبة الحالية بنماذج 
حسابية دينامية» أي نماذج تحاكي وتتوقع الردود العابرة مما يوفر استراتيجيات تحكم 
آلية مرنة . إن استخدام النماذج الدينامية يتطلب إسهاماً مستمرا من البيانات المجمعة 
التلقائية (1156 01) بواسطة أجهزة الاستشعار. 


يجري حالياً تطوير أجهزة الرصد البيولوجي لتجهيز البيانات الفوري -0) 
(6هذآ القادرة على قياس الحمولة ونوعية المخلفات السائلة الواردة» ونقل هذه 
التعاوفات يشكل مس إلى نظام ,رقابة التشعيل. وهدالك جهاق انتفعان بيواوجي 
فوري الأداء مطوّر حديثاً يقيس (801 في مياه الصرف الواردة» وسميّتها المحتملة 
تجاه مجموعات مختلفة من الكائنات المجهرية الموجودة في الحمأة المنشطة (الشكل 
07 


إن تطوير أنواع أخرى من أجهزة الاستشعار سيساعد في ضمان وجود 
نشاط بيولوجي أكثر استقرارأء وبالتالي معالجة أكثر موثوقية. على سبيل المثال» 
ذكر أعلاه أن الظهور العرضي للديدان الصغيرة في محطات الحمأة المنشطة كان 
مفيداً لخفض إنتاج الحمأة (الشكل 2.17) إلا أن هذه الديدان» مع ذلك؛ تختفي لسبب 
فو عقيو كدر بل الطورع كيه أذاع ضمانكة مير ذا يكن لوده 
الاستشعار الفورية الأداء القادر على توقع الحجم السكاني لهذه الديدان» وتساعد 
على الحفاظ على نشاطها المربح. ويمكن استخدام نفس الاستراتيجية لتحقيق 
استقرار سكاني من الكائنات المجهرية الأخرىء مثل البروتوزوا التي تأكل 
البكتيريا (83611197010115): التي هي ضرورية للحصول على نوعية جيدة من 
النفايات السائلة» أو لإظهار تطور الكائنات المجهرية الضارةء مثل البكتيريا 
الخيطية التي تسبب الحمأة الجسيمة (ع2كلاناط 51086). 
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إن إنتاج الملاط العضويء ومثاله حمأة الصرف الصحيء أو روث 
الحيوانات» آخذ في الازدياد في أجزاء كثيرة من العالم مسبباً إشباعاً في تطبيق 
خطط التخلص التقليدية» مثل نشرها على الأراضي الزراعية. ويحظر عدد متزايد 
من البلدان مخططات التخلص هذه بسبب تلوث المياه الجوفية. إلا أن عمليات 
معالجة الملاط العضوي تعاني التكلفة العالية و / أو ضعف الكفاءة. 

وعملية العلاج المعروفة لحمأة مياه الصرف الصحي والأسمدة الحيوانية هي 
عملية الهضم اللاهوائي في مفاعلات لاهوائية مختلطة. يتم أثناء هذه العملية» تحويل 
نحو 50 / من المواد الصلبة لإنتاج الغاز الحيويء فيما يكون الباقي بشكل أو آخر 
مستقراً. ويمكن زيادة الأداء والربحية وإنتاج الغاز الحيوي في أجهزة الهضم 
اللاهوائية بواسطة هضم السماد الحيواني أو حمأة الصرف الصحي بالمشاركة مع 
20-0 من النفايات الصلبة من الصناعة الزراعية والغذائية» مثل نفايات المسالخ» و 
النفايات الصيدلانية» والطبخ؛ والتخمير أو النفايات البلدية. ومؤخراً بُنِيّ العديد من 
المنشآت الواسعة النطاق التي تستخدم نهج الهضم المشترك في عدة بلدان أوروبية. 

يتم تشغيل المفاعلات المختلطة التي تعالج الملاط العضوي في معدلات تحميل 
حجمية منخفضة» أي 5-2 كغم عضويات/متر مكعب/يوم لأنه يجب أن تكون 
الجسيمات العضوية مذابة قبل أن يتم إخضاعها للتحويلات اللاهوائية (الجدول 2.17). 
وقد يكون معدل ذويان الجسيمات العضوية بطيئأ كما في حالة نفايات الحمأة المنشطة: 
التي تستغرق 15 يوما لتصل إلى 90 ”7 تحلل ماثي. ونتيجة لذلك تستخدم أوقات 
استبقاء (وعمطتا متغخمعاع1) لهل كن 20 وما وقد تصل إلى لاو أ ار 
وهناك تطورات جديدة عديدة تزيد أداء أجهزة الهضم اللاهوائية. منهاء فك ارتباط 
زمن الاستبقاء الهيدروليكي عن زمن الاستبقاء الصلب» عن طريق ترشيح طافي مياه 
الصرف المعالج» وإعادة ضخ المواد الصلبة في المفاعل» حتى تمر منتجات التحلل 
المائي عبر الغشاء . وهكذا يزيل تصميم المفاعل هذا نسبة أكبر من المواد الصلبة» 
نظراً إلى زمن الاستبقاء الصلب الأطول» ويحقق هذا في مفاعل أصغر (أرخص).: 
وذلك بسبب زمن الاستبقاء الهيدروليكي الأصغر. 
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يمكن أيضاً تحسين الأداء عن طريق تشغيل عملية الهضم في درجات 
حرارة أعلى؛ نظراً إلى أن معدل التحلل الماثي للمواد الجسيمية يزيد مع درجة 
الحرارة. ولقد أدت رؤى جديدة في الهضم المحب للحرارة إلى بناء عدة أجهزة من 
هذا النوع لمعالجة السماد الزراعي في الدنمارك . ولأن تشغيلها يتم على درجات 
حرارة أعلى» فإن هذه المفاعلات تسفر عن نفايات سائلة خالية من الممرضات» 
خلافاً لأجهزة الهضم متوسطة الحرارة التي كثيراً ما تفشل في تنقية الأنظمة من 
الممرضات البرازية (الشكل 8.17). ولقد أبقت سلبيات عدةء في الماضيء على 
الهضم المحب للحرارة من أن يصبح شائعاًء منها صعوبة البدء والحساسية لعوامل 
توتر معينة مثل 71113 و 125آ. ويمكن استخدام طين البنتونيت لإزالة كبت ,5جآآ1 
2,11 من ناحية أخرىء يمكن إيقاف عملية تكوّنه عن طريق حقن متلقيات 
الإلكترون» كالأكسجين أو النترات» في المفاعل. 

قد تكون المشكلة الكبرىء على الأقل بالنسبة إلى أجهزة هضم حمأة 
الصرف الصحيء هي في تقليل كتلة 71 و 7 التي يعاد تدويرهما إلى تيار المصنع 
الرئيسي عن طريق ما يسمّى مياه الحمأة . في الواقع» إن أكثر من 50 / من حمأة 
1( تتحلل مائياً أثناء الهضمء وتحتوي الحمولة الناتجة المعاد تدويرها عادة على 
غرام .آ/ 231117 التي يمكن أن تسهم بنسبة 20 / من حمولة مؤثر 71 في الطافي 
المعالج. 

يسبّب هذا الحمل الإضافي من المغذيات مشاكل إضافية في ضوء المعابير 
الجديدة الأكثر صرامة بشأن محتوى المغذيات في طافي المياه المهدورة. وقد يكون 
هذا هو الحال أيضاً بالنسبة إلى 5 لأن بعض الباحثين وجدوا أنه قد يتحرر 60 / 
من 7 المرتبط بالحمأة أثناء الهضم اللاهوائي . وقد تم تطوير علاجات مختلفة في 
الماضي كي ترسب 7 كيميائياً. إلا أن تكلفة هذه العلاجات» منعت استخدامها في 
الممارسة العملية. ويبدو أن الترسيب بالجير المحكوم بالرقم الهيدروجيني جذاب» 
لأن ارتفاع درجة الحموضة قد يساعد أيضاً على إزالة الأمونيوم بواسطة التجريد 
(128مم51) ويمكن تقليص التكاليف المرتبطة بإضافة الجير إلى حد كبير 
بواسطة تهوية النفايات السائلة مسبقاً من أجل إزالة إمكانية التدرئ (و ص كد8) 
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المرتبطة بالقلوية . ويمكن أيضاً أن تقترن هذه الطريقة بإضافة أملاح الحديد أو 
الألومنيوم؛ ويفضل من مصدر رخيص مثل الحمأة الغنية بالألومنيوم/الحديد من 
محطات إنتاج مياه الشرب. ولا يزال هنالك أسلوب آخر هو تحسين ظروف 
ترسيب الستروفات (ب2187111420) من خلال التبريد وتجريد وي0©. 
يمكن للتقانات الحالية مثل التحييد الهوائي أو اللاهوائي غأم]عه) 
(548111236100 عزط380860»: والتخلص من الملوثات بحرق الملاط العضوي أن 
تصبح أقل تكلفة شريطة توفير طرق أكثر كفاءة» وأقل تكلفة لإزالة الماء من الحمأة 
من 5-2 / لتصل إلى 40-25 /. 
يكمن التحدي الرئيسي للتقانة الحيوية البيئية في تطوير الأنزيمات» 
والمنتجات والمعالجات التي تسمح بنزح مياه مرضى أكثر من حمأة الكتلة الحيوية 
الجرثومية الفائضة. ويجري تطبيق تطويرات جديدة تجارياً تعتمد على إنتاج الحرارة 
خلال مرحلة ما بعد المعالجة الهواتية» وذلك لتبخير المياه الزائدة. إن عملية التجفيف 
البيولوجية هذه تتطلب طاقة أقل من تقنيات التجفيف الحرارية. وهنالك مشكلة واحدة 
حساسة للغاية» تعترض هذه الطريقة» هي في توليد الروائح الكريهة» التي تسببت في 
توقف العمل في محطات عدة. 
منحدر يقيس النشاط 
إضافة ذ مل 
مياه صرف 


المعايرة مع 
س ملغ خلات 


تركيز الأوكسجين الذائب 


الوقت (دقيقة) 


الشكل 7.17: رسم لسيماء تنفس باستخدام جهاز استشعار بيولوجي لقياس (18501» وإمكانية 
سمّيّة مياه الصرف قبل أن تدخل محطة المعالجة. إضافة الأسيتات إلى الوعاء الهوائي الذي 
يحتوي الحمأة المنشطة يؤدي إلى انخفاض موقت في تركيز و© (الحوض )). المنحدر الأولي 
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لهبوط © يؤشر إلى نشاط الكائنات المجهرية التي تستخدم الخلات» في حين تعكس مساحة 
الحوض أ كمية (801 المضافة . ويمكن استخدام هذا الأخير لقياس 80105 و (801 الإجمالي 
في عينة مياه الصرف وذلك بمقارنة المساحات السطحية للحوضين أ و ب. ثم يتم استخدام 
مقياس (801 لضبط معدل جريان المصنع. أما حصيلة الحوض ج. فيحصل عليها من دفعة 
ثانية من الخلات, الذي يشير إلى أن نشاط الكائنات المجهرية التي تستخدم الخلات قد انخفض 
(المنحدر الأصغر) وذلك بسبب وجود مركب سام في عينة مياه الصرف المضافة في ب. إن 
الإجراءات العلاجية الممكنة هي : (1) استخدام مضافات لإبطال مفعول السميّة في التدفق 
الرئيسي للمصنع2. على سبيل المثال مسحوق الكربون المنشط2ء و(2) استخدام الدارئ 
(8111161) وتخفيف المياه المستعملة السامة مع سائل غير سامء. أو (3) إضافة الحمأة 
المخزونة بغية تعزيز النشاط الميكروبي. استخدام الأمونيوم» أو مواد أخرىء بدلاً من الخلات قد 
يتبعه نشاط أنواع أخرى من الكائنات الحية الدقيقة. 


)0) 


الفيروسات 
المعوية 


درجة الحرا 


ره 


7 


الاسكاريس» ضمة الكوليرا 
السالمونيلا 20 
1 1 1 ْ 


1شهر 1 أسبوع 1 يوم 
الشكل 8.17: أزمان المكوث على قيد الحياة (611269 91113733721) للكائنات المجهرية الممرضة 
عند التعرض المستمر لدرجات حرارة مختلفة. المفاعلات متوسطة درجة الحرارة 
(©1انطم71650) المُعالجة للروث الحيواني أو حمأة المجارير التي تعمل على ©” 20-30 مع 
أوقات استبقاء (©182) 16460100) من شهر واحدء لا تقضي على السالمونيلا تماماً. 
والمفاعلات مرتفعة الحرارة (©111زطم112©20): التي تعمل بدرجة ©* 55., تنجح في قتل 
جميع الكائنات الممرضة بعد زمن استبقاء من بضعة أيام. 
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معايير تصميم لأنواع مختلفة من المفاعلات اللاهوائية. معدل التحميل. وهو مقياس 
لمدى كفاءة العملية» يكون مرتفعاً مع مفاعلات 11451 بسبب احتباس الكتلة الحيوية 
في حبيبات الحمأة. ومرتفع في مفاعلات الحالة الصلبة؛ نظراً إلى تركيز الكتلة الحيوية 
العالي. ولا تشترك المفاعلات المختلطة بأي من هذه المزاياء وبالتالي فهي أقل كفاءة 
(لأنها ذات معدل تحميل صغير وأزمان استبقاء هيدروليكية طويلة) 


مقاعل الحانة 
مفاعل 14513]() مفاعل مختلط 1 
الصلبة 
السائل المُعالج مياه الصرف الطين العضوي النفايات الصلبة 
٠. 37‏ | 4 
و ف 50 50100 2000 
00 10-0 2-8 200 
مكعب/اليوم 
زمن الاستبقاء 
0 ان 20-0 10-20 
الهيدروليكيء (أيام) 
زمن الاستبقاء 
00 0 20-0 10-0 
الصلبء (أيام) 


(أ) 4518لآء غطاء الحمأة اللاهوائية ذات الدفق الصاعد (6عع[طقاط عع0ن1و عذطمعهسة ؟1101من). 


7 معالجة الفضلات الصلبة و1 501100 01 اعساو :1 


ينم التعلصن .من" النفايات:: الملبة يشكل .رئيس عن ظريق ظمرها في 
أراضي معيّنة» وتسمى هذه الطريقة بالطمر (1111179 13100): وكذلك يتم التخلص 
منها عن طريق محارق أو 'بالحرق" (56/84100اأهما). 

لم تعد طريقة الطمر حلا مناسباً لهذه المشكلة» لأنها لا توفر فرصة تكرير 
وإعادة استعمال (01179/ا©166) لمواد يمكن استعمالها مرة أخرى مثل النواتج 
البلاستيكية» والورقية» ومواد البناء... إلخ. كما أنها طريقة غير كفوءة في 
استرجاع الطاقة الموجودة في الغازات الحيوية مثلاً. والأكثر من ذلك فإن ما 
يرشح من سوائل وما يتصاعد من غازات من المطامر يلوث البيئة. أما بالنسبة إلى 
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طرق الحرق فهي مكلفة جداًء وهذه الصبغة تجعلها غير مرغوب باستعمالهاء فهي 
كلف مآبيق :100 إلى 250 يورو لكل:طن من النفاباث المخظاطة. 
ومما يزيد على ذلك أنها تتطلب أجهزة وأعمدة خاصة لتنقية الغازات أو 
الهواء من الغازات العادمة الملوثة (9035©5 #نااا) المؤذية للبيئة. 
إن الحل الأنسب لهذه المشكلة الذي يلقي رواجاًء وهو الآن في مراحل 
التسويق» هو طريقة العزل والتحلل بالخلط (001700511570) 310 313110م56) 
في محطات ضخمة تعمل بكفاءة عالية تتراوح بين (100,000 إلى 300,000 
طناً في السنة) من النفايات وهي تتضمن سلسلة من وحدات عزل فيزيائية 
لاسترجاع المواد التالية من النفايات: 
رمل وحصى ليباع كمواد بناء. 
» حديدء ليباع في الصناعات المعدنية. 
« المنيوم ومعادن أخرى تعتبر ذات قيمة شرائتية عالية. 
٠‏ ألواح كارتونية وورق تباع لصناعات الورق. 
© مواد قابلة للتحلل العضوي تحول إلى سماد مُعالج (00132051) وإلى 
غازات حيوية. 
إن المبدأ وراء بناء محطات من هذا النوع هو تقليل حجم المواد المراد 
طمرها أو إحراقها. وإن أول هذه المحطات تم بناؤه في ألمانياء وهولندا وبلجيكا. انظر 
الصورة (9.17). وبما أن مجموع المواد التي يمكن تحليلها بيولوجياً تشكل حوالى 
0 من النفايات الصلبة» لذا فقد أعيرت هذه التقنية اهتماماً خاصاً. إن عملية إنتاج 
السماد المعالج من المواد العضوية المتحللة حيوياً عملية شائعة في مناطق يتم فيها 
جمع القمامة الحيوية من خضروات وفواكه ومخلفات الجنائن» أو المخلفات الحيوية 
بشكل انتقائي وغزير. ويتم تجهيز هذا السماد المعالج من المخلفات البلدية الصلبة إِمّا 
هوائياً أو بطريقة لاهوائية. فالتحلل الهوائي هو طريقة تقليدية معروفة» أما الطريقة 
اللاهوائية فقد طورت حديثاً ولها حسنات كثيرة (انظر الجدول (3.17)). 
هناك شركات عديدة تقدم تصاميم مختلفة لطرق الهضم الهوائي واللاهوائي 
للنفايات الصلبة» وهي مختلفة عن بعضها البعض في ما يلي: 
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تركيز المواد الصلبة في المفاعل من 50 إلى 400 غرام لكل لتر. 
. درجة الحرارة (من معتدلة 110نط م2650 حوالى 35 درجة مئوية أو 
حرارية 1[أطام116120 درجة 55 درجة مئوية). 


عدد المراحل المستعملة (واحدة أو اثنان). 


الشكل 9.17 : مفاعل مغلق يستعمل للتحويل الحيوي اللاهوائي للنفايات إلى غازات حيوية (مزيج 
من الميثان وثاني أوكسيد الكربون). يستفاد من الغازات الحيوية في توليد طاقة كهربائية يمكن بيعها 
إلى الشبكات الكهربائية. الصورة لمحطة نمساوية بقدرة 20000 طن من كتلة نفايات حيوية 
(51071251) مع مرحلة واحدة من المعالجة الحرارية 50110 عتاتنطام 20 عط) - عوقطم - عائزو 
58 -. إن الحزام المتحرك في الصورة يقوم بنقل قطع صغيرة معززة من النفايات الحيوية إلى 
وحدات التجريع. بعد ذلك تجري عملية المزج مع العزلات الجرثومية المخصصة للتقليح ثم تحضن 
في درجة حرارة تصل إلى ©* 55 وذلك عن طريق الحقن بالبخار. يضخ بعدئذ الخليط المتفاعل إلى 
الأعلى عن طريق أنبوب يظهر في الصورة على الجهة اليسرىء أما الأنبوب الموجود على اليمين 
فيقوم بنقل الغازات الحيوية من أعلى المفاعل إلى موقع آخر. كل طن من الفضلات الرط ينتج 
135 متراً مكعباً من الغازات الحيوية 171 250 بعد فترة استبقاء أمدها 16 يوماً أي 0 9 
(08/لد/مدع متط. 
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الجدول 3.17: مقارنة بين التحلل بالخلط لتكوين سماد مُعالج ل كومبوس ل ل 
(108وومدده©) هوائياً ولاهوائياًء التحلل النهائي أرخص ثمناًء وكان يفضل بالماضيء 
ولكن مع المواصفات الإيجابية للتحلل اللاهوائي أصبح هذا الخيار أكثر جاذبية» لأنه يتم 
في مكان مغلق: ويحتاج إلى مكان أصغر وهو أقل رائحة» ويتخلص من الكائنات 
الجرثومية المرضية بطرق أكثر كفاءة 


تحلل بالخلط لتوليد تحلل لاهوائي بالخلط لتوليد 
كومبوس (هوائيا) كومبوس 
الكلفة 0 يورو للطن 5 يورو للطن 
امسا حة الستعملة كبيرة صغيرة 
التعامل مع الطاقة يستهلك طاقة ينتج طاقة () 
الرائحة مشكلة ليست بمشكلة 


نوعية الكومبوس عند نهاية التحلل 


5 


عالية (بمستوى سمية 


محتوى الأملا قليلة 
١‏ عالية) 
التحميلة الجرثومية 
موجودة غير موجودة 


(أ) 600 كيلواط بالساعة من الطاقة تتولد من الغازات الحيوية لكل طن من الفضلات الحيوية الرطبة 
(المبلولة). أما باستخدام طريقة الحرق في محرقة غازية فإن 33؟ من التحول الكهربائي ينتج طاقة 
كهربائية بمقار 200 كيلوواط بالساعة. 


وأحد هذه التصاميم هو ما يسمى بالأسمدة الجافة اللاهوائية 01/41/60 أو 


(00172051179) 8036/0016 لاالا) يستعمل حرارة تقدر ب 55 درجة مئوية 
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وتركيز مواد صلبة» عال (9/1 200-400) غرام لكل لتر في مرحلة واحدة من 
التخمير. 


وهذه الطريقة مشابهة في الحقيقة لطريقة الطمرء ما عدا أنها تنفذ في 
مفاعل مغلق وتحت ظروف مسيطر عليهاء حيث تجري فيها التفاعلات بمقادير 
أعلى بكثير. إن مقدار وسرعة التفاعلات هذه تجعل عمليات التحلل والتخمر تكتمل 
في فترة أسبوعين فقط (انظر الجدول 2.17) بدلاً من عشرين عاماً التي تستغرقها 
طريقة الطمر.إن مفتاح نجاح هذه العملية هي درجة الحرارة وعملية الخلط 
والتقليب خلال عملية التدوير التي تسرع التفاعل» وبإضافة التربة مباشرة إلى 
المفاعل بدون الحاجة إلى ماء تخفيف (انظر المخطط 10.17). ولكن إذا نظرنا 
إلى العمليات الرطبة (0006655 6©عل/ال/ا) التي يدخل فيها الماء لتخفيف المادة 
المضافة ولتزويد الملاط بشكل وحول طرية إلى داخل المفاعل» فإن هذه الطريقة 
تواجه مشكلة استهلاك ماء كثيرء خاصة عندما يكون المفاعل بحجم كبير. وبالنظر 
إلى صعوبة توفير التحريك الكيميائي للمواد الصلبة؛ فالسوائل الخارجة من المفاعل 
يعاد تكريرها لعدة مرات» مع استمرار إضافة مواد إطعام جديدة في كل مرة» 
ولكل معامل (الشكل 10.17). 


لقد أثبتت النواتج الدبالية الرطبة النهائية (0010©14/م - 600 5نامطنالا) 
بأنها ممتازة لإنعاش التربة أكثر بكثير من الكومبوس الناتج من التحلل الهوائي» بما 
يخص قدرة النباتات على الإنبات (9©1/01231100 581301) وكذلك مقدار 
المحصول. والسبب في ذلك يعود لإمكانية إنتاج التحلل الهوائي في الكومبوس 
الهوائي مواد سميّة لارتفاع تركيز أملاحه العالي» بينما يحتوي الكومبوس الناتج 
من التحلل اللاهوائي كميات من الأملاح أقل بكثير» وذلك لأن معظمها يتم التخلص 
منها عندما تعصر وتضغط لإخراج الماء منها (الشكل 10.17). كذلك نواتج 
الكومبوس اللاهوائي لا تحتوي على بذور ملوثة لحشائش برية» ولا كائنات 
مجهرية مرضية مقارنة بالناتج من التفاعل الهوائي. 
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نفايات حرارة 


الشكل 10.17: مخطط سير عملية لمصنع تسميد لاهوائي يعالج 000 20 طن نفايات بيولوجية 
سنوياً في كايزرسلاوترنء النمسا . يتم تغذية النفايات مباشرة في هاضم مرحلة واحدة حالة 
صلب لاهوائي (300 غرام مواد الصلبة/ لتر). محافظ عليه على 55"0. حيث كل طن من النفايات 
الرطبة ينتج 150 - مترمكعب غاز حيوي (60 / ميثان). يتم تحويل الغاز الحيوي إلى بخار 
لإحماء الهاضم وإلى كهرباء في محرك يعمل على الغاز . يعاد استخدام النفايات الحرارية من 
المحركات لتبخير المياه العادمة الناتجة أثناء الإزالة الميكانيكية لماء العجينة المهضومة. . يخضع 
المعجون منزوع الماء (500 غرام مواد الصلبة/ لتر) إلى معاملة لاحقة قصيرة (1-2 أسابيع) 
هوائية تنتج مادة شبيهة بالدبال . المراحل المختلفة حيث يتم إنتاج الروائح الكريهة. على سبيل 
المثال التسميد الهوائي, يتم تهويتهاء ويتم التعامل مع نفايات الهواء فى مرشح بيولوجي. حيث تتم 
إزالة المركبات العضوية المتطايرة. 

إن القيمة السلعية (©2|0 أ©1/13]1) للكومبوس إجمالا قليلة نسبياء وبحاجة 
إلى معاملات أخرى تسمى عمليات ما بعد المعالجة من أجل تأهيله لحاجات معينة. 
ويتم ذلك عادة عن طريق إضافة أحياء مجهرية معيّنة تقوم بتثبيت النيتروجين أو 
بكتريا معينة تشجع نمو النباتات كال 4/60/7/236// أو أحياء مجهرية للتحكم 
الحيوي (011101 1600 أواهأممءه81) . كذلك يمكن لمشروع إعادة تحسين 


الترب الملوثة أن يستفيد من هذا الكومبوسء» حيث يكون إما مصدراً لكائنات حية 
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مفيدة لعمليات تحليل المواد الدخيلة المسماة ©7©7001011, أو كمادة عضوية تساعد 
على التصاق المواد الغريبة هذه والتخلص منها. 


7 معالجة الفضلات الغازية 9 7172566 01 2ع لتطوء "11 


تنبعث الغازات غير المرغوب فيها من مواد عضوية مختلفة لا يزيد 
تركيزها على ميكروغرام واحد لكل متر مكعب أو أقل. ومعظمها يعود إلى 
مصادر صناعية أو منزلية. سيصبح تلوث الهواء عموماء وبالأخص انبعاث 
الروائح المزعجة في المقبل من السنين من المهمات الكبيرة التي يتوجب السيطرة 
عليها. فالمصافي والمرشحات الحيوية التي تقوم على تنقية الهواء من الغازات 
والروائح في أجواء المنزل الآن تتطور بشكل كبير. والنقطة الأساسية في هذه 
التقنية القدرة على تنمية إنماء كائنات مجهرية قادرة على إزالة أنواع عدة من 
الغازات الطيارة حتى ما كان منها بتركيز قليل أو موجود في حالة غازية. 


7 زإزالة المركبات العضوية الطيارة 
(17)000) 01220111105 عتلصوع 01 70121112 01 21امطرعخ]1 


إن طرق المعاملة التقليدية الكيمياوية/الفيزياوية للغازات الملوثة كطرق 
الاحتراق (5]100لاط0مامت) أو الادامصاص (8050101101) على مرشحات الفحم 
المنشط المفععل (11116/5 |6021 60117/3160) تستهلك طاقة عالية وتنتج مواد ملوثة 
ثانوية (100]نا|ا0م /56001031). تصل تراكيز التلوث في الانبعاثات الصناعية 
على سبيل المثال إلى 501/77 100. ولحرق هذه الغازات في محرقة يتطلب 
إضافة 50 ليتراً من الميثان في الأقل إلى كل متر مكعب للتأكد من أن الاحتراق 
سيكون كاملاً. وتتمكن المفاعلات الحيوية في معظم الأحيان من تحقيق نفس 
مستوى الأكسدة» شريطة أن يكون 1/005 بتماس مع الجراثيم المحللة وال و0 
وال 1120 وكذلك المواد المغذية. هذا وإن سرعة التحلل هنا تعتمد على نوع 
المادة المطلوب تحللها كالآتي: 
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مواد التفتيت الحيوي السريع 510068582060 001010117: كالكحول» 
والكيتون (0265]©>]) والألدهايد (410615/065) الأحماض العضوية 
(260105 عتمتوع01). والمواد العضوية النيتروجينية (1! - 01520). 
© مواد التفتيت الحيوي البطيء 5100618315060 510717: كالفينول 
5 والهيدروكربونات (5مهطتتدء115:010)» والمذيبات 
(50176245) كالكلورواثين (عمعطاء1010ط0)). 
© مواد التفتيت الحيوي البطيء دا لعأوعع100 510177177 تلزء17: 
كالهالوجينات المتعددة (201571310561221460)» والهيدروكربونات العطرية 
المتعددة (5 150106215012 - 20157310128116). 
وعلى الرغم من أن كثيراً من الملوثات الغازية يمكن أن نتخلص منها عن 
طريق استعمال المرشحات الحيوية هذه» ولكن استعمالها وتطويرها كان بطيئاء 
ربما لأن رخص أسعارها لم يجعلها جذابة من الناحية التجارية» لذلك لم تتطور. 
وربما لأن الطرق الفيزياوية/الكيمياوية المستعملة حالياً تفي بالغرض. 
لقد صممت أنواع متعددة من المفاعلات لمعالجة الهواء بطرق بيولوجية 
(الشكل 11.17) ففي المرشحات الحيوية (810111615) ينساب الهواء الملوث ببطء 
من خلال وسط مبلل مسامّي (017اأ77©0 0010005 أ8/ال/ا) - مثل الكومبوس» 
وبقايا الخشب الخث (0831).» أو الأنسجة النباتية شبه المتفحمة التي تساعد 
الكائنات المجهرية المحللة الموجودة في طبقات خفيفة من الماء تغلف أجزاء هذا 
الوسط على تحللها. ويجري الغاز السطحي الناتج بمعدل يتراوح بين 1 إلى 15 
585. وهذا يعني أن الوقت المطلوب للتماس في حوض ارتفاعه 50 1-3 هو 
-10-1005 أما بالنسبة إلى المركبات التي تتحلل حيوياً بشكل اعتياديء فإن كفاءة 
التخلص من 7,90 من هذه الملوثات يمكن توقعه وبحجم تحميل 0! 0.1-0.25 
من المواد العضوية لكل متر مكعب في المفاعل في يوم واحد 9! 0.1-0.25) 
لاك اموه 3 مم 5 . ومن محاسن المرشحات الحيوية: 


601 


« أن مساحة السطح الداخلي العالية تجعل المرشحات الحيوية مناسبة وبشكل 
مثالي للتخلص من الملوثات التي تذوب بشكل ضعيف كالهيدروكربونات. 


احتمال حقن المفاعل ببكتريا متكيفة بشكل خاص على تفتيت المواد الدخيلة 
عليها (27620510112): مثال على ذلك الكلوروميثان. 


ماع ه مرشح بيولوجى 


هواء نفايات 
غرفة الرش 


(جهاز غسل) 


الشكل 11.17: المصافي الحيوية للتخلص من المواد العضوية الطيارة (5706©5) من الغازات 
الملوثة بالطرق الحيوية. تكون المرشحات الحيوية (8101114675) بسيطة التركيب ورخيصة الثمن» 
ويمكن استعمالها باستمرارء ولكنها تحتاج إلى مساحة سطحية واسعة. أمّا الداعكات الحيوية 
(8105615515) فإنها تعتمد على الطرق التي تعالج بها مياه الصرفء أي بطريقة الملاط المفعل 
أو المنشط أو المرشحات الوشيلة (13116©1 ع17111192) وتتم بعد أن تنقل المواد الملوثة من طور 
غاز مبلول 1225م 4010115 توخذ إلى أحواض الدعك (1ع570155). إن الدعاكات الحيوية 
أسهل إدامة وتحتاج إلى مساحة سطحية قليلة ولو أنها أكثر ثمناً وقدرتها إلى إزالة الهيدروكربونات 
ضعيفة. المواد المساندة» هواء نقي. مرشحات حيوية» مواد نايتروجينية وضبط الحموضة؛. وحدة 
مياه ملوثة معالجة» حوض الرش (الدعاكات) هواء ملوثء الدعك الحيوي. 
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إن المشكلة الصعبة التي تصاحب هذه الطريقة هي في السيطرة على درجة 
الحموضة (1ا0) في المرشح الحيويء لأن ال 12,5] يتأكسد إلى ب1250آ وال ولالا 
إلى 110/03!, والمواد العضوية الكلورية (01519/00193116) تتحول إلى ان1]. لذلك 
تنخفض كفاءة إزالة الكبريتات ثنائية المثيل (©0110انا5 الا١أأ©1010)‏ والتخلص منها 
بواسطة المرشح الحيوي المعزز ببكتريا ال 71/8/10/771/2/06///7/ خلال فترة شهرين 
فقط من بدء استخدامه حيث تنخفض الكفاءة من 1 إلى 0.1 غرام بالمتر المكعب لليوم 
الواحد.» وذلك لأن درجة الحموضة تنخفض إلى 4.0. إن إضافة حجر الكلس 
(©0651017أ-ا) وهو مسحوق كربونات الكالسيوم (و03000) بمقدار 25 كيلوغرام 
لكل متر مكعب من الكومبوسء؛ يساعد على التخلص من هذا الانخفاض خلال مدة 
الشهرين. ولا بد أن نذكر بأن أهم مشاكل المرشحات الحيوية هي حاجتها إلى مساحة 
سطحية كبيرة» ومن الصعب السيطرة على ظروف التفاعل فيهاء» وخاصة درجة 
الصوضة: كما أن المؤاد العضوية الستعملة قبها: وهئ :الكوميوس مكلا .في مواد 
تسبّب انبعاث روائح غير مرغوب فيها. 

إن الطريقة أو التقنية المطورة لتفادي السلبيات في المرشحات الحيوية هي 
تقنية الدعك الحيوي (8105617055110). انظر الشكل (11.17). وفي هذه التنقية يتم 
استعمال غرف تمر بها الغازات الملوثة حيث يسلط عليها تيار من سائل بشكل رذاذ» 
فيه كائنات مجهرية» لها قدرة على تفتيت النفايات الغازية. هذا وتبقى الغازات لزمن 
كافبء وذلك بتكرار دورانها بالغرفة لعدة مرات. إن أهم المقاييس التي لا بد من 
مراعاتها لأجل الحصول على تفاعل كامل هو وجود ما يكفي من المواد المغذية لهذه 
البكترياء وكذلك درجة الحرارة المناسبة التي يتم تضبيطها برذاذ بخاري ينطلق من 
مرشات لرش الغازات المراد معالجتها نفسها. وهذه الطريقة أسهل بكثير من مثيلاتها 
في المرشحات الحيوية التي طالما يحصل فيها انسدادات. من ناحية أخرى لا تحتاج 
الداعكات الحيوية إلى مساحة كبيرة كالمرشحات الحيوية التي تحتاج إلى مساحة كبيرة 
وارتفاع كبير. فالداعكات بحاجة إلى غرفة ارتفاعها بضعة أمتار فقط. وتضيف هذه 
الصفة إيجابية كبيرة لهذه التقنية. 

من ناحية أخرى تناسب الداعكات الحيوية مقادير الانسياب العالية من 
الهواء» وذلك لأنها صغيرة الحجم نسبياء فضلاً عن أنها تحتاج إلى ضغط واطئ؛ 
وهي مخصصة لإزالة الغازات التي يمكن أن تذوب بشكل جيدء حيث إن الكتلة 
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المتحركة في غرفة الرش أقل بكثير من تلك الموجودة في وحدة المرشح الحيوي. 
وفي حال وجود تركيز عال للتلوث في الغازات فإن داعكة حيوية ثانية تلقح 
بالكائنات المجهرية القادرة الى تحليل الملوثات لا بد من إضافتها إلى المحطة. هذا 
ولا تزال هذه الفكرة بحاجة إلى تطوير. 


الشكل 12.17: التطورات الحديثة في تقنية إزالة المواد الكبريتية (11115926102امآناو»12) 
والتخلص من ال 710 في ذات الوقت من الغازات المتولدة من محطات المعالجة الحرارية 
(512215 1ه ط1) وذلك باستخدام طرق حيوية. إن الخطوات المتتابعة المبينة بالشكل تتمثل أولاً 
بالإذابة في غرفة الدعك (ناءططاندان5 2 صذ ه5010111158)10) من أجل إزالة ال 71 من المفاعل 


الحيوي. أمّا الكبرتيت (ع314م11ا5) فيختزل إلى كبريتات (106طم51) في مفاعل (114513). 


لقد أجري في الوقت الحاضر الكثير من البحوث التي تهتم بتصميم منظومة 
لها القدرة على دمج عملية ادمصاص الغازات على سطوح صلبة (مثل الكربون 
المنشط). وبالتحلل الحيوي للمركبات المدمصة أو الممتزة ‏ 8680 /50) 
(6008010170» وتوفر المرشحات الحيوية الوشيلة (111675 ©اكان81011) وهي 
عبارة عن أغطية بلاستيكية أو ما شابه ذلك من السطوح التي تعلق في مجري 
الغاز الملوث. وتشطف باستمرار بواسطة دش من الماء المكرر الذي يحتوي على 
عراة. غذائية و كاد تميرية: هذا عاق على هذه المح كتحاة ميد عن اليل هونا 
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تكون المساحة المتاحة صغيرة؛ ولأن معدلات الأكسدة الحيوية في وحدة حجم فيها 
عالية. لذاء فإن أحجامها يمكن أن تكون صغيرة كوحدة فيزيائية/ كيمياوية. وبما 
أنها تعمل على قيم تحميل عالية. فهي حساسة لزخم التحميل العالي بما يحتم توفير 
متطلبات التغذية ومتابعتها باستمرار. 


7 تخليص الغازات العادمة من المركبات الكبريتية والنيتروجينية حيوياً 


111 1اه11 01132111105 121610512 2120 تتتتطملتاد 01 20121ء لدعزع10مزظ 
255 


تعد أكاسيد النايتروجين )١2/0,(‏ وثاني أوكسيد الكبريت (و50) من أهم 
ملوثات الهواء التي تتكون من احتراق الفحم والزيوت» وتتواجد في الغازات العادمة 
(935©5 106). وهنالك اهتمام كبير لتطوير طريقة بيوتكنولوجية رخيصة وكفوءة 
للتخلص منهما معاء وبنفس الوقت. إن الطرق الفيزيائية/الكيميائية التلقليدية إما مكلفة 
أو لا تعمل بالكفاءة المطلوبة. ولقد اقترحت منظومة جديدة يتعرض فيها الغاز الملوث 
إلى رشاش مائي للتخلص من 9695 من ال :50 وأكثر من 9020 من ال ,0لا 
وذلك بذوبانه في ال 1609 ١/3‏ (9018ع - )١!(‏ ©6) (المركب الأخير يزيد من 
ذوبان ال ١/9,‏ الذي يمثل عنق الزجاجة في هذه العملية). ويعاد توليد المحاليل 
المحملة بال 5 وال ١7‏ بعدئذ بثلاث خطوات بيولوجية متتابعة (الشكل 12.17). 
تستخدم الخطوة الأولى المفاعل اللااكسجيني (836101؟ 6000) الذي يتحول فيه ال 
0 إلى غاز جلا خلال عملية نزع النيتروجين 11111031101 ©0ا. 

20 + و00 + وآ + وم زع) لمحت نروورمل وروزاءعاه + (010) لخمم) لمر 

ويتطلب إضافة متبرع بالالكترون مثل الميثانول أو الإيثانول» للمحافظة على 
استمرارية التفاعل» وهما الخطوتان التاليتان التي فيهما يتم اختزال و50 «!! تتابعياً 
وبطريقة بيولوجية إلى 11:5» وأخيراً يعاد أكسدته جزثياً ليتحول إلى كبريت صلب: 

3820 + 5و8 عط و31 + و1]11250 
11:0 + “وجب رن + 1125 


تجرى عملية اختزال ال ١12:50,‏ في مفاعل ال 858لا (الشكل 
7 المزود ببكتريا لها القدرة على اختزال الكبريت - 3#ادصانا5) 
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(53616113 60159لالع). وتضاف بعدئذٍ إليها حبيبات البوليمر مع مواد مغذية 
ومقدار معادل من الإيثانول أو ال «1ا لتعديل النسب المولارية ل 
(و800/1:50). وقيمتها واحد في المفاعل الثالث تؤكميد البكتريا الهوائية 4,5] 
وتحوله إلى الكبريت الصلب "5 (منتج نهائي). وبالسيطرة على كمية 02 يسيطر 
على معدل الأكسدة» وبالتالي توقف عملية تحول *5 إلى و1250آ و ,50,لا. 
تصف كدية الأفبجيق الذلفل للقاعل. تمرى العيانات عه عبيها ضور مؤقكة 
باستخدام ما يقارب ال 120 مؤشرا. لا بد من مراقبته كل الوقت ومعظمها تتم 
عن طريق الكومبيوتر (017-1176)» مع تكرير الماء باستمرار. 

مما لا شك فيه أن عملية نزع الكبريت ونا (5311010 تامام اناةع8100) 
يمكن تطبيقها مستقبلاً في معالجة الفضلات السائلة الأخرى؛: وهناك اهتمام متزايد 
لإزالة المواد الملوثة من الفضلات السائلة باستعمال البكتريا المحللة للمركبات 
الكبريتية» في مفاعلات 658لا الكبريتية المسمّاة (658لا 6أ«اع1000امابا5). هذا 
وتصل تراكيز الكبريت إلى مستويات عالية في طافي مياه الصرف في معامل الورق 
وصناعة الألواح الكرتونية (إلى حوالى 9/1 2): وفي مخمرات مصانع السوائل 
السكرية (/[10105117 16706111261017 53560 - 1/10135565) حيث تصل إلى 2-9 
9/1 وكذلك في مصافي زيوت الطبخ حيث تصل إلى 9/1 50. وهنالك كميات كبيرة 
من الكبريت تتواجد في مجاري الصرف الحمضية من معامل التعدين عندما يكون 
التعامل مع صخور البارايت (061 116//ا5) حيث تتواجد معادن ثقيلة يتم معالجتها 
بهذه الطريقة بكفاءة» ويتم إزالة أكثر من 9699 منها عن طريق ترسيب الكبريت. 
7 إصلاح التربة 0 1ع صء: [زمك 

إحدى أكبر المشاكل التي تواجه عالم الصناعة اليوم هو تلوث التربة والمياه 
الجوفية» وكذلك الترسبات (5601768745). وإن المبالغ المصروفة عالمياً على 
التخلص من المواد الخطرة الملوثة للتربة وإصلاحها يصل إلى حوالى 16 مليار 
دولار أمريكي لكل عام. وهناك ما لا يقل عن 350000 موقع ملوّث في أوروبا 
الغربية وحدها تكلف ما لا يقل عن 100 مليار يورو لتنظيف أكثرها خطراً على مدى 
اك 20" إلى 25 سئة القائمة: ومن أككن الفلوكات .صيرر؟ المنييات. المكلورة 
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(5011761715 0119103160)» والهيدروكربوناتء والمواد متعددة الكلور وثنائية الفنيول 
(5ال 201/01107011061 ): والمعادن. إن المعالجة الحيوية (81060©01311) التي 
نعني بها استخدام الأحياء المجهرية لتفتيت أو إزالة السمية (5024100ا0؛©0) 
أصبحت في رواج متزايدء وهي الآن مستعملة بشكل دائم لحالات التلوث 
بالهيدروكربونات. مع أنء المعالجة الحيوية هذه لا زالت تعاني أزمة ثقة» ولا زال 
نجاحها موضع نقاش. والسبب الأساسي في ذلك يعود إلى صعوبة توقع مدى نجاحها 
مستقبلاء وذلك: لنقص المعلومات التي تساعدنا على السيطرة التامة على العمليات 
الحيوية فيهاء ويتحدد نقص المعلومات في المجالات التالية: 
» المتاحية الحيوية (1[1159ط810398118).: مثلاً لا نعرف كيف يمكن أن 
يحصل التماس المباشر بين هذه الكائنات وجزيئات الملوث (انظر 
التوضيح في الإطار 2.17). 
©« التحفيز الحيوي (8105115111136105) لا نعرف ما نوفره من عوامل 
سكديا أن تهت وتشل هذه الكاقات: لأداء حملياء و أكيزاء 
« التعضيد الحيوي (8102118126121811050) كيف يمكن لكائن مجهري 
غريب يتم إدخاله في حقل معين أن يبدأ بالعمل ويستمر فيه ويتعايش مع 
الكائنات الموجودة قبله. 


7 التحفيز والتعضيد الحيوي 
101 2111 15105)1110111261011 

تتواجد الكائنات الحية القادرة على التفتيت الحيوي للمواد الملوثة في التربة 
الملوثة أصلاً وفي المياه الجوفية. لذا تحصل هذه العملية الحيوية عند توفر المواد 
الغذائية المناسبة التي تحفز وتنشط هذه الكائنات على العمل. وتسمى هذه العوامل 
بالعوامل الحيوية المنشطة (013015ا81051111). لذلك فإن تسرب النفط إلى البحر أو 
ارتشاح (1©2361396) الهيدروكربونات في المياه الجوفية يتم علاجهما بتسميد 
البحرء أو الأرض بالمواد النيتروجينية المغذية ومواد مغذية أخرى (انظر الجدول 
7ح وقد تضاف إليهما مواد خافضة للتوتر السطحي (510113613015) لكي 
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تساعد على تحول واسع للهيدروكربونات قليلة الذوبان إلى الطور السائل حيث 
تستطيع الكائنات الحية الوصول إليها. 

مثال آخر على المحفزات أو المنشطات الحيوية يتم عن طريق حقن الميثان 
في مكمن مائي (/0118ا480) ملوث بمحاليل مكلورة (501/6015 9180مأنماطك)», 
أو حمض البنزويك (3610 86072016) كما هو الحال في المكامن الملوثة بمادة ال 
85 أو (5ا/ا60100101161/ا|01). تشجع المصادر الكربونية المحقونة» 
كالميثان وحمض البنزويك نمو كائنات حية معينة تحتوي على أنزيمات هاضمة 
لكك مق المواك المحقوئة والمتزقاك: الموجيذة ينفا: برحيت 8 الكاندات. الحية' لا 
تستفيد من نواتج تحلل المواد الملوثة» لذا يسمى هذا النوع من التفاعل "الأيض 
المساعد" (00-0©185801151). 


الإطار 2.17 

التواجد الحيوي (المتاحية) للملوثات (3015كباااه2 5ه أ اتطداتهاده81) 
في ظروف تحت طبقات الأزض 50/1 175/40 /0/706) تصبح إزالة المواد الملوثة بطيئة نتيجة تواجد ضعيف 
للكائنات المجهرية المسؤولة عن تفتيت المواد الملوثة في التربة. إن المواد المركبة التي تمدص (5075©0) 
على حبيبات صلبة كالطين والدبال (01005ا1]) يصعب أخذها من قبل الكائنات الحية. وإن هذه الصفة يمكن أن 
تحسب بواسطة معادلة فيروندليش (341002ناوع-اء!الصبمع). 


حيث إن 560 تمثل تركيز المواد الملوثة في طور الأمدصاص (135م 5015604) وهي تحسب بال 20) 
(* 9» و 911 تمثل النسبة المئوية للمواد العضوية في التربة» ..>! هو مكافئ التجزئة ‏ 52:61406) 
(6»061616174.: وال .© هو التركيز في الحالة السائلة» ويقاس بال (* ١‏ 709): و 5 هو ثابت له علاقة 
بالامدصاص. المركبات التي تمللك قيمة ..»! أقل من 100 تكون قليلة الامدصاص (5015660 15418ا) لذلك 
تكون متوفرة (كالبنزين» ”107 - ..16). فيما يمكن تقدير قيمة مكافئ التجزئة ..»! بسهولة مختبرياً عن 
طريق حساب معامل تجزئة (..»!) الماء /اوكتانول (0643001/8/36©61).» أي نسبة التركيز المعتمد في الماء 
وفي الاوكتانول. ويمكن استخدام قيمة ال ,..»! للهيدروكربونات في تقدير نصف عمر هذه المركبات في التربة. 
إن قيمة نصف العمر دليل على مقدار اختفاء المواد الأولية التي تم تفتتيتها تبعاً لحركية المرتبة الأولى 
(5ءناعمفءا ,ع0:ه-]15!) (انظر الشكل 13-17). 
إن هذه المفاهيم والطروحات لا توفر تفسيراً لصعوبة إزالة بعض الملوثات من التربة عندما تتواجد بمستوى 
أقل من حد معينء كما يلاحظ مع المبيدات (6541610©5)» وتسمى بحالة (التعمير) أو (89199): وقد لوحظ 
أن التعمير هوناتج انتشار ذرات المواد الملوثة من خلال فتحات مجهرية إلى طبقات وتجمعات ضمن المادة 
العضوية ثلاثية الأبعاد. وحيث أن هذه العملية لارجعية (©111676:5151). فإن معاملة فيروندليش تصبح غير 
ملزمة وتصبح الجزيئات المختلفة من المادة الواحدة مختلفة في أنصاف أعمارهاء بالرغم من أنها تعود إلى 
نفس المادة ونفس المركب. وكمثال على ذلك المبيدات التي تصر على البقاء في التربة وبدرجات أو مستوى 
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واقت 0-17 


تحصسف الحياد 


الشكل 13.17: حركيات التحلل البيولوجي للملوثات في أنظمة التربة عادة ما تكون من المرتبة 
الأولى» الأمر الذي يعني أن معدل اختفاء المادة يتناسب مع تركيز المادة الأولية (منحنى أ). مع 
حركيات المرتبة الأولى: يحدد نصف العمر الزمن اللازم لتحلل نصف المادة الأولية. وتحدث 
حركيات المرتبة الأولى عندما يكون تركيز المادة الأولية منخفضاً (أقل من ثابت انجذاب ,>1) 
كما هو الحال غالباً في التربة. وترمز المرتبة صفر إلى معدل تفاعل ثابت مستقل عن تركيز 
المادة الأولية» ويحدث عادة أثناء عملية الأيض المساعد (منحنى ب). في حالات التراكيز العالية 
للملوثات. يسبب نمو الميكروبات زيادة في المعدلات مع الزمن فيتكون المنحنى ج. 


الجدول 4.17: الاستراتيجيات المختلفة والممكنة لحث المعالجة البيولوجية 
(«01510عدم»:1810) للتربة والمياه الجوفية . بينما يعتمد التحفيز الحيوي على 
الكائنات المجهرية المتوطنة (41140114110120115), أي تلك الموجوا 3 مسفةا في الموقع 
الملوثء يستفيد التعزيز الحيوي من البكتيريا المنماة في المختبر والفطريات أو المجاميع 


المتوطنة والمت لمتكيفة مع بيئتها 
الفعل الآلية مثال 


التحفيز الحيويء, أي تحفيز الميكروبات الموجودة بالفعل 


البقع النفطية في البحر (مثل 
تحسين التركيبة الكيميائية 


إضافة المغذيات 074 7 ضري دون قالدية كي 
لنمو متوازن الاسكا) 


إضافة مواد أولية مشاركة2 يتدهور (يتحلل) الملوث حقن غاز الميثان ليحلل 
(وع24:اوط 0-51 ©) بسبب أنزيم محضر لتجهيزن ثلاثي كلور الإيثيلين في 


669 


إضافة متلقي الإلكترون 


(01أمععع3 ومنتاعع ا ) 


إضافة مواد التوتر السطحي 
(وأطهماع 1112 5) 


المادة الأولية المشاركة 


أكسدة المواد العضوية في 
المياه الجوفية المحدودة 
عادة بفقر ذوبان 2و0 


الهيدروكربونات وسوائل 
المرحلة غير المائية 
(15ذاط) غير متوفرة 


مكامن المياه الجوفية 


حقن الهواء 
(810172608) في 
مكامن المياه الجوفية أو 
إضافة النترات 


إضافة مواد التوتر السطحي 
ستفرق المركبات الكارهة 
للماء في طور الماء 


التعزيز الحيويء أي إلى (إعادة) إدخال المزارع الجرثومية المنماة في المختبر 


إضافة اتحاداتث مكيفة مسيقا 


إضافة سلالات مصكة 
ورائيا 


إضافة جينات معبأة في ناقل 


7 تقنيات معالجة التربة 


ربما بعض المواقع لا 
تحتوي على الكائنات 
المجهرية الكافية لتحلل 
الملوثات 

وجوة المجموعة المفانية 
من الكائنات المجهرية 
مكفول 

مسارات التحلل الموجودة 
تصدر وسيطات إنهاء أو 
سامة 

تنقل الجينات التي ترمز إلى 
وظائف مرغوبة إلى داخل 
كائنات مجهرية موجودة 


تلقيح التربة ومحطات 
معالجة مياه الصررت مع 
محذلات الكلور 


الزرع يترسب مع مزارع 
تخصيب نزع الكلورمن 
ثنائي الفينيل متعدد الكلور 
بناء سلالات إحداث أكسدة 
متزامن وكاملة لكلورو 
ولميثيل العطريات 


تدهور ثنائي الفينيل متعدد 
الكلورأو مبيدات الحشرات 


5011 1160126101 65 


يجري استخدام مجموعة كبيرة ومتنوعة من التكنولوجيات الحيوية لمعالجة 
القرئة الملوكة: ويد هات مك ابد هن الكعقيد وى التكلفة وكتمل الأباانت الأكثر: شيوعا: 
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©« المعالجة البيولوجية في الموقع (:51/02 77) 
زراعة الأراضي (عمنصتتة200.]) 


©« المفاعلات الحيوية غضارية الطور (51016261015 01356-/5111115) . 


تعتمد المعالجة البيولوجية في الموقع (/51 77) على التنظيف البيولوجي 
من دون الحفرء وعادة ما يتم تطبيقها في الحالات التي يكون فيها التلوث عميقاً 
تحت السطح أو تحت المباني والطرق وغيرها. ويكتسب الترميم الحيوي في الموقع 
(0ة:5]01ع6101 111ةى 717 ) اهتماماً لأنه يتجنب تكاليف الحفر» ولا ينتج َي فر 
المنتجات السامة» كما هو الحال مع المعالجة الفيزيائية -الكيميائية خارج 
الموضع (6-61/0). تدور المياه تحث السطح باستخدام سلسلة من خنادق استرداد 
وإعادة الشحن أوالآبار. وقد تؤكسج المياه بواسطة تعريضها للهواء أو عبر إضافة 
و8120]. ولم يتلق التنظيف الجرثومي بواسطة تعزيز نشاط التحلل اللاهوائي في 
الموقع المزيد من الدراسة والبحث. والعائق الواضح في المعالجة البيولوجية في 
الموقع يتجلى في صعوبة تحفيز النشاط الميكروبي في جميع أنحاء حجم التربة 
الملوثة» لأن حقن الماء الحامل للمواد الغذائية الضرورية والكائنات المجهرية يميل 
إلى التدفق من خلال فجوات كبيرة في التربة تاركاً كميات كبيرة من الملوثات 
محصورة ضمن طبقات منيعة أكثر. وقد يستغرق الأمر سنوات لنشر الملوثات إلى 
المناطق النشطة بيولوجياً حيث يتم حصول التحلل البيولوجي. 


لقد برز مؤخراً نوع واحد محدد من المعالجة البيولوجية للتربة في الموضع 
يسمى التهوية البيولوجية (ع8101762112): باعتبارها واحدة من أكثر التقنيات 
فعالية من حيث التكلفة والكفاءة والمتوفرة لعلاج منطقة (720056 منطقة غير 
مشبعة فوق منسوب المياه الجوفية)» وفي المواقع الملوثة بالنفط. تشتمل التهوية 
البيولوجية على تحفيز التحلل البيولوجي الهوائي عن طريق تدوير الهواء تحت 
سطح التربة. ويمكن الحصول على كفاءات إزالة عالية (97 < /) للبارافينات 
الذائبة (0016>) والهيدروكربونات المتعددة العطريات (2/8115) بعد عدة سنوات 
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فقط من المعالجة. تقتصر عملية التهوية الحيوية على تشكيلات تحت سطحية 
متجانسة لأن التغاير شأنه أن يتسبب في تنقل الهواء عبر أكثر المناطق نفاذية مما 
يسبب اقتصار العلاج على مناطق معينة فقط. 


للآخرين قصة نجاح أخرى في المعالجة البيولوجية الموقعية للتربة ألا 
وهي العلاج النباتي (2©13/056151601314101). وهنا يتم زرع نباتات معينة تراكم 
المعادن الثقيلة في الأنسجة النباتية فوق سطح الأرض أو تحفز التحلل العضوي في 
منطقة الريزوسفير (1811205012616) وهي المنطقة المتاخمة مباشرة للجذور. على 
الرغم من أن علاج النبات أنيق ونظيف ورخيص. إلا أن المآخذ الرئيسية حول هذه 
الطريقة تفيد بأن الطبقة السطحية فقط من التربة يمكن معالجتها (10هت 0-50)؛ وأن 
العلاج يستغرق سنوات عدة ويترك مستويات متبقية كبيرة من مجاميع الملوثات في 
التربة. هذا ويخضع العلاج النباتي» مع ذلكء للتطوير في الزمن الحاضر. 


إن إزالة البقع النفطية بواسطة ما يسمى زراعة الأرض (عمننتتتقة2014ة.آ) 
هي طريقة معروفة أنشئت على أساس التحلل الميكروبي (الشكل 14.17). فإذا 
اعتمدنا نصف عمر بقدر سنة واحدة» فإن الأمر سيستغرق نحو 7 سنوات من 
العلاج لإزالة 6.4 كغ من المواد الهيدروكربونية لكل كلغ تربة وصولاً إلى هدف 
تنظيف 50 ملغ/كلغ. ويمكن رفع مستوى هذه الطريقة بعض الشيء عن طريق 
خلط التربة مع مخلفات عضوية طازجة (سماد كومبوس). كما أن ارتفاعات 
درجات الحرارة وزيادة النشاط والتنوع الميكروبي يزيد من معدلات التفاعل. 
علاوة على ذلك فإن المواد الأولية المساعدة (0511512165©) تفضل عملية 
التمثيل الغذائي المساعد (001726486011512). ويمكن ترقية نظم زراعة الأرض 
عن طريق شمل علاج لاهوائي مسبق. على سبيل المثال» استخدام أنفاق لاهوائية 
للحد من مركبات مثل ثلاثي نترو توليوين بإضافة المغذيات والمواد المساعدة من 
أجل تعزيز البكتيريا المتوطنة. وفي مرحلة هوائية ثانية» إما أن تكون المؤيضات 
المختزلة متمعدنة كلياً أو مبلمرة ومثبتة بصورة لا رجعة فيها في مصفوفة التربة . 
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ولقد تم استخدام هذا الأسلوب بنجاح لتطهير التربة الملوثة بكلورو إيثين وبمادة 
عطرية اسمها 8126 (خليط من البنزين والتولوين والزيلين). 


يمكن للمفاعلات الحيوية غضارية الطور (14015ع610162 1356م-/5111115) 
أن تحقق نفس مستويات التنظيف في زمن أقل. في هذه الحالة» يتم معالجة التربة 
الملوكة: الستفرحة تحث. ظروف»: مككمة وننء» لخماة: الاتضال. الفشالك بدت 
الملوثات والكائنات الحية الدقيقة. وهذه الأخيرة هيء في معظم الحالات» زرعات 
محددة من الكائنات المجهرية المتكيفة. وهكذا مع معدلات تحلل شامل في نطاق 
0-3 خرهن الهظ كل كلف كربة يوميا خندما يكون :هن مكوت المواد الصابة 
0 يوماء بدلاً من عدة سنواتء تصبح الطريقة كافية لتلبية مستويات التنظيف. 
وتزيد تبعاً ذلك تكاليف العلاج لتصل إلى 2006/طن من التربة. 


0 
كت 


الل 


١ 


الشكل 14.17: صور مقطعية عرضية لمفاعل تربة صلب الطورء أو نظام زراعة الأرض . تخلط 
التربة مع المواد الغذائية والكائنات الدقيقة» وتنتشر بشكل متساو على بطانة (1©«أنآ)؛ مع 
حراثة منتظمة لتوفير الخلط والتهوية2» يتبع تمعدن الهيدروكربونات البترولية الموجودة 
بتركيزات أولية من عشرات الغرامات لكل كيلوغرام من الثربة حركيات المرتبة الأولى مع نصف 
عمر حوالى سنتين. إن زراعة الأرض (1,20191:80128) هو أسلوب معروف لعلاج التربة 
الملوثة بالهيدروكربون. 
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7 معالجة المياه الجوفية 101111011127 01 الع سادء :"1" 


7 معالجة نشطة اعنم 


إن استراتيجية معالجة المياه الجوفية السائدة في الولايات المتحدة وأوروبا 
هي تطبيق لما يسمى تكنولو عدا الضخ والمعالجة (2320-11634-م211272). التي 
تستخدم التقنيات الفيزيائية والكيميائية لإزالة الملوثات في وحدات المعالجة فوق 
الأرضء عن طريق الكربون المنشطء وتجريد الهواء (ع15مم5)51 1أهش) مثلا؛ في 
حين يتم استخدام المفاعلات البيولوجية في أقل من 710 من الحالات (الشكل 
7). إن محدودية استخدام المعالجة البيولوجية هنا سببه الخبرة المحدودة 
والبيانات المتاحة القليلة أو القبول المحدود للتكنولوجياء وأيضاً الفشل في تحقيق 
المستويات اللازمة للتنظيف. ولعل أكبر الخبرات المكتسبة (إلى حد الآن) في 
تطبيقات المعالجة البيولوجية الواسعة النطاق خارج الموضع وفي الموقع كان 
التحلل البيولوجي للمواد الهيدروكربونية البترولية» التي تضم السلسلة المستقيمة 
والمتفرعة»ء والمشبعةء غير المشبعة والاليفاتية (5ع11056361ك) إلى 
الهيدروكربونات العطرية ذات الحلقات الأحادية» والمزدوجة والمتعددة. وفي الآونة 
الأخيرة» ومع أنه» تم تطوير أنواع جديدة من التصاميم التي تقضي على المذيبات 
متعددة الكلورينات والمواد العطرية كذلكء إلا أنه تبين على سبيل المثال» أن 
المقاعلات. 118819 الملقحة بحمأة الميثان الحبيبية أزالت الكلورات ثماما خخ 
(999 من مادة الأيثلين رباعية الكلور 16126510106131626 الحاضر في 4 
ملغ/ لتر من المياه الجوفية الملوثة . وقد استخدمت الخلات (40612665) كمصدر 
كربون ومانح للإلكترون فكانت تكاليف العملية تنافسية (1.2 دولار أمريكي لكل 
متر مكعب معالج من المياه)؛ هذا ويتم ترقية تكنولوجيا مفاعلات 114578 حاليا 
بحمأة حبيببية تجمع بين البكتيريا اللاهوائية والهوائية لتسريع عملية التحلل. 


لقد فشلت استراتيجية الضخ - المعالجة» في تحقيق أهداف التنظيف في 
معظم الحالات لما تتطلبه من فترات تنظيف طويلة. ومن بين 77 موقع ضخ- 
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ومعالجة» تم تقييمها مؤخراً من قبل لجنة تحت إشراف المجلس الأمريكي القومي 
للبحوث (77120): حققت ثمانية فقط منها أهداف التنظيفء فقد كانت البقية في 
أقصى مستويات التلوث بحسب منظمة قانون المياه الصالحة للشرب (1874آ512). 
ومن ثمانية مواقع ناجحة» كانت ستة منها ملوثة بالهيدروكربونات النفطية التي كان 
بالإمكان أيضاً إزالتها من خلال التوهين الطبيعي. واليوم (2005): تستخدم 
استراتيجية 'ضخ- ومعالجة»؛ تكراراء لعلاج الأيثر (2عطاء 1/وكناط-,ا2ءا [/طا3/1) 
الموجود أينما يخزن النفط في خزانات الوقود تحت الارض . لقدا خلصت لجنة 
البحوث الوطنية الامريكية إلى أن طرق الضخ- والمعالجة غالباً ما تفشل في 
قدرتها على إزالة الملوثات من تحت السطح بسبب عدم انتظام مكونات تحت 
السطحء كوجود الشقوق» وانخفاض الطبقات المسامية» والمركبات المدمصة» وبطء 
النقل الكتلي تحت سطح الأرض. وحتى مع أفضل أساليب الاستخراجء» في كثير 
من الأحيان لا يمكن تحريك سوى جزء صغير من الملوثات فيهاء فيترك جزء 
كبير منهاء متبقيء في التربة . نتيجة لهذا الفشل» تحولت سياسات المعالجة 
والفظوو ات التقنية .نحو .زياد كمال حفاريات. لكواع. موضعية» كلى فيل 
المثال السياج البيولوجي ((810152©128) الشكل 15.17)» يذلا هن بكار يوهات 
المعالجة الكاملة. وفي الحالات التي يكون فيها العلاج الكامل ضرورياًء يتم تعيين 
أهداف تنظيف أقل صرامة؛ على أساس تقييم المخاطرء مع الأخذ في الاعتبار نوع 
استخدام الأراضي. 


عدا عن المركبات المدروسة كثيراًء والمناقشة أعلاه في هذا الفصلء فإن 
هناك مجموعة من المركبات السامة موجودة عادة بمستويات ضثيلة» ولم يدرس 
مصيرها في التربة أو حركتها إلا قليلاً . مثال على ذلك مادة الديوكسين متعددة الكلور 
ر(مل<ه01 04ع1226م1طء:2013) والفيوران (1511582) التي يتم تشكيلها على نحو 
منتوجات جانبية لعمليات التركيب الكيميائي. وتصدر أيضاً عبر احتراق القمامة 
ونفايات الزيوتء والتربة الملوثة بالزيوت»ء والنفايات الكيميائية المحتوية على 0185)», 
ومن قبل مختلف العمليات الأخرى ذات درجة الحرارة العالية. وبسبب السميّة العالية 
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لبعض الديوكسين والفوران» فلهذه المركبات أهمية سميّة بيئية كبيرة. وقد حاولت 
البحوث والتطويرات الجارية الحد من تكوينها في المحارق وانبعاثها عبر الرماد 
المتطاير. مع ذلك: يبقى لتحلل هذه المركبات الطرق البيولوجية أهمية كبرى. في 
الواقع» لاسيما وأنها تكون موجودة في النفايات التي يصعب علاجها عن طريق 
الحرق (مثل التربة الملوثة والرواسب لنهرية). وهذه السموم موجودة أيضاً في الرماد 
المتطاير من المحارق» وتلك المودعة في مطامر القمامة» التي ورغم كل الاحتياطات» 
يمكن أن تلوث المياه الجوفية عن طريق الارتشاح (ع متطءوع.ن]) . 


(1) السياج الحيو ي 


01 قزر ل- 


الشكل 15.17 (أ) تستخدم تكنولوجيا المعالجة المسماة 'ضخ ومعالجة" الآبار الاستردادية معادة التغذية 
(كلاء:7 ع818طاء»1 20ى :122003:637) التي تغسل المياه الجوفية حتى سطح الأرض حيث يتم التعامل معها 
عن طريق مجموعة من تقنيات فيزيائية وكيميائية وبيولوجية مختلفة . ويعاد حقن المياه المعالجة عدة مرات 
لتحسين استرداد الملوث. (ب) السياج البيولوجي (810167188). من ناحية أخرىء ليس سوى أسلوب 
احتواء يتألف من إقامة منطقة ناشطة بيولوجياً إلى أسفل حافة انحدار منطقة المياه الجوفية الملوثة عن 
طريق حقن المغذي . فيما تدخل المياه الجوفية المضغوطة المنطقة النشطة بيولوجياًء يتم تحلل الملوثات 
بيولوجياً (لع206لع81006). 
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7 التوهين الطبيعي والرصد 


115 211001 21661211261011 31611121 احا 


لقد ولد العديد من العوامل في الآونة الأخيرة مزيداً من الاهتمام في مجال 
تقنيات الرصد الجديدة. أحد هذه العوامل هو حقيقة أن تقنيات المعالجة 
(1262601860) غالباً ما تكون غير كافية لتلبية أهداف التنظيف الصارمة . وقد 
جعل هذا القيد المشرعين يعيدون تقييم مستويا ت الملوثات المستهدفة وجعلهم 
يفكرون في استخدام قائم على النتائج النهائية المؤسسة على المخاطر -1151) 
(كأماوم حلم 4 بدلا من القيم المطلقة للنتائج النهائية . يتطلب المفهوم 
الجديد القائم على النتائج النهائية المؤسسة على المخاطر تطوير الأدوات التحليلية 
الجديدة التي تقيم تركيز الملوثات البيولوجية بدلاً من تركيز الملوثات الإجمالي. 
تعتمد هذه الأدوات الجديدة على اختبارات بيولوجية لأن الأساليب التحليلية التقليدية 
لا يمكنها تمييز الملوثات التي تتوفر للنظم البيولوجية من تلك التي توجد في أشكال 
خاملة أومعقدة. أو بأشكال غير مألوفة. إن تعريض التربة الملوثة لفترة نشاط 
جرثومي مكثف يمكن أن يحد من السميّة بعامل من 5 إلى 10 . ويمكن استخلاص 
هذه المعلومات عن السميّة البيئية بسهولة من خلال تشغيل اختبار بيولوجي بسيط 
على مياه رشح التربة (16365©5 5011). ويستند نوع من الاختبار البيولوجي هذا 
إلى التألق البيولوجي 810100126506266 الطبيعي للكائنات البكتيرية اللميعة 
 7/70572/[01”21/111(‏ 270100167711111 الذي يستخدمء في اختبارات 
10101401 810402 و 110115]0:آ. من ناحية أخرى هذه المقايسات ليست دقيقة 
ومحددة؛ لأن تثبيط الضوء سوف يحدث عند التعرض لأي مادة سامة. وهذا القيد 
تم التحايل عليه في فئة جديدة من أجهزة الاستشعار البكتيرية التي هي محددة 
لأنواع معينة من المواد السامة. وقد طورت على سبيل المثال» أجهزة استشعار 
بيولوجية تستطيع الكشف عن المعادن التي تتوفر في النظم البيولوجية بوضع 
الجينات لوكس (اناا) من ال 7527©77/ 171570 كجينات مراسلة م,ع11هممع11) 
(5©معع تحت سيطرة الجينات المشتغلة في تنظيم مقاومة المعادن الثقيلة في 
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البكتيريا 21/10/1115 4/01795©77©5/. تقوم السلالة المؤتلفة» عند الاختلاط بالتربة 
أن الماء الملوثين بالمعاكن» بإرسال الضبوء على انحو يتكائيب امع اتركي المعادن 
المحددة المتوفرة بيولوجياً. ويقاس انبعاث الضوء بسهولة بواسطة مقياس الطيف 
الضوئي (506615001010126161). 


وهنالك عامل آخر مسؤول عن الاهتمام الأخير في أدوات الرصد الجديدة 
هو بطء تقنيات المعالجة وتكلفتها العالية. ويجري مناصرة نهج معالجة أكثر 
واقعية» يوصف بالتوهين الطبيعي (أو المعالجة البيولوجية الذاتيةء ع1كمام1) 
0م من قبل الوكالة الأميركية لحماية البيئة. تعتمد المعالجة 
البيولوجية الذاتية على العمليات الطبيعية لإزالة» أو عزل أو إزالة سموم الملوثات 
من دون تدخل بشري . وقد لوحظت المعالجة البيولوجية الذاتية تطبق في معظم 
الأحيان في المياه الجوفية الملوثة بالهيدروكربونات . فإذا أكدت الأدلة أن موقعاً ما 
قد تحسن نتيجة المعالجة البيولوجية الذاتية» وأن مقدار تلوثه لم يعد يشكل خطراً 
على صحة الإنسان» قد تمنح وكالة تنظيم البيئة هذا الموقع صفة رصد فقط 
(5]36115 011197 710116011185). وتتطلب هذه الاستراتيجية ببساطة مراقبة عن بعد 
من أجل متابعة موضعية لتراكيز الملوثات تحت السطح في ذلك الموقع . 


ويمكن أن يتم الرصد من بعد بواسطة رادار مخترق للأرضء يرصد تحلل 
الملوثات القريبة من السطح على أساس الزيادة في الموصلية الكهربائية 
(©06ة011م20©) للمحلول الذي يرافق تحلل الهيدروكربونات أو المذيبات 
المكلورة . وهنالك أسلوب آخر مستخدم في المراقبة عن بعد يستعمل الكائنات 
الدقيقة المعدلة وراثياً التي تنتج ضوءا ردأ على وجود ملوثات محددة . وبما أن 
هذه الكائنات الدقيقة مرتبطة بخلية ضوئية متصلة برقاقة راديو» يتم تحويل إشارات 
الضوء إلى موجات راديو ترصد سيرورة التحلل عن بعد. ويمكن نشر وتوزيع 
هذه المجسّات في كافة المواقع الملوثة لرصد التقدم المحرز في عملية تحلل 
الملوثات. 
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7 قراءات إضافية عستلةء" تاعاس1 


101/11/11 ,كلتتتقطعط ه60 .7 .7 ممه عكاعما8 .ل) - .ل ربط بعتوع تكو 
لد 12011 :701017-011111©111س[ ‏ ©1177 1371 كن 67081011 ء71رهو 0‏ /0 


اع اككنالكا ‏ :أخاعع 100101 .177710170111171 ©1717 “07 00156011211625 
,رع لامع لومعم 


م16 .11 .1 لله رعاعة ونه 117١.‏ ,و0 عل .2 ,00115 .ل ,.لطا ممم 
-3 12018620115 حته 7( ع5108 0ع7721ااعىخ 01 510311510112610“ 
,51131 010125]65]0511011) 1320125عع0-عط[ا[تمده1ملطء 
.م ,(2000) 66 .1701 ,نروه05101عتل[ آمادء هامر 1ه لء1اممك 

2906-3 


:كنك 00213102123160) 01 الاعستالوع11 1نعاع81010" .5 .ل ,لإلمصالاعن[ 
17711211101 *,1ع615 11-18 ع للطالااع؟8 0طة ,ععتاعةاط ,تكتمعط ]1 
.115-19 ,(2003) 2 .22,120 .701 ,كوه 21097 


210 1ع 1172516721 01 عطقتادء 1 10212157“ ,ماعع821 .(آ لختة .1/1 رعسضوط 
[دعتلطعطن) 23120 5103553585 ,210505015 687 عع51108 عع562 
5 .20 ,22 .1701 ,17كةرء 2 أوع ةاترله دل 17 170-1721105 215515,7طم 

.299-60 .مم ,(2003) 


أدع21:01021 بلطلا .') .11 20ة ,تععع1021 .1 .0 ...2 .0 هآ ,01005 
.9 ,تاعكلكاء10 أععنة]1 عاتملا بون[ بل فر 772741 :011 ن1 1170151 


,[.1آ2 أع]| ؟موطلاهنا .11 ممه نعم[ .8 ."1 ,.لطا .ل وتلمع[ 
40 810211522212610 01 211502 مططدهن) للم :5ع 1اتتوظ عتكتاعوء8101“ 
:6012101 أطع1[7هك ‏ 06هع1031ه[ط0) 101 113]101اطتتلادم1اظ 
و(2003) 7 .مط ,37 .1701 ,نرعه77701ع12 0710 ع0 ترك 51 11117011111©711101 

-0.1422م 


وزلة أع] +ءو8105 .لل .5 300 ,أاعتمكاعءل/ا .8 .1 ,.8 .0[آ ,كمعكالط 
لمع :01115 ل0عتلولوع 1[21‏ ل1ع11ممع8101 الاععوع12لطن1 810“ 
1 82105625015 1[اعن)-ع01ط117 ع7ااممعمععم1 ته 0ع11158 ,5120211 
أوء1اممكم 07 0174ل ,01101125 1/10 [1صاأتمعططمه1احكمط عأامممعك] 

.04 ,33-46 .مم ,(2004) 1 .هط ,96 .701 ,نووه0510/1ع 11ل 


07 9[7 51016771010 ,1035715 .هآ .عا 320 وللاتتعاكعكمة5 .ل ,.5 .0 راع 1و5 
7 ,ؤووع21 تتتتتطع |2 :01:1 لآ تت 1[ .0111116711« أمتور 1701م 1دداى 116 
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5 1216 ,[.31 أة] 101تططاع5 .14 0ه ,ذتتععاع511 .0 ,.1 ,خلامتطاعم 
1 70791طع]] حاعع10!! عطلا 101 وعووعع210 الاعمطالدع11 1/1106131 01 
4 .20 ,27 .1701 ,كنلرء ةدع 1 نروه/510 معتل[ لطم ”رع هع 171751 

4851-2 .مم ,(2003) 


101 الاإع10مصطءع 8101 2121ع12ه] مط“ 21 وعاعة تاو 17 
(2002) 1 .هط ,94 .1701 ,نرع 81012777010 0 0171ل ,511510121111157 
.93-0.مم 
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الفضل الثاين .عشر 
إنتاج مضادات الحيوية بالتخمير 


11 6 28 1101125اصذ 01 00121102 


ديريك جي. هووك 11001 .ل عاءنء12 


مستحضرات 331 الصيدلانية» الولايات المتحدة الأميركية 
كنا ,ك122[5)ناء22تتقط 311 


8 المقدمة 110110010160001ك1 


لا يزال إنتاج مضادات الحيوية بالتخمير» إما للاستخدام المباشر في علاج 
الإنسان أو كمواذ أولية في تصنيع مشتقات: معدلة كيميائياً تكن البنية: الأساسية 
لمضادات الحيوية» ويشكل المساهمة الرئيسية في علاج أمراض الإنسان. هناك 
ضتفان افقظل من 'العؤامل البسهة كيبيافا لدنيما حضنة كتيويك شيمة كتضاداك حنوية 
وهما: السلفون أميدات 202813106م95111 والفلوروكوينولونات 
165+ وقد دخلا السوق هديك بانتشار متواضع. وهنالك صنف 
كيميائي جديد من مضادات الحيوية» وهو الأوكزازوليدينونات 270110300065<:© » 
الأى سوق يحرصن بوصفهمضنادا حيويا احتياطياء. ومن الواضح' في :ميقة التعؤيطن 
الحالية» أنه من الصعب جد لأي مضاد حيوية جديد من التنافس افتصافدا مع عموم 
مضادات الحيوية 224101005 6110مع76) مثل البيتا-لاكتام 20ه]ء8-13» 
والماكروليدات 213617011065 والتتراسيكلينات 1265اءلع13ع1,: إلا إذا كان لديه 
الأفضلية من ناحية التميز في الاستخدام الطبيء والكلفة المنخفضة. 
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إن استمرار تطور الكائنات المقاومة لمضادات الحيوية بدأ يكشف عجز 
الأدوية المتوفرة لعلاج الإصابات المكتسبة عن طريق المستشفيات والمجتمع. لذلك» 
فإن التركيز في اكتشاف مضادات حيوية واسعة الطيف قد مال بعيداً باتجاه كينونات 
جديدة تستهدف الكائنات المقاومة. وفي حيز التسويق» باتت فرص تسويق الأدوية 
الجديدة ذات الطيف الضيق تتقلصء مما ينعكس على قرارات العمل على الاستمرار 
في محاولات اكتشاف أدوية جديدة. إضافة إلى ذلكء إن التشديد على حفظ الكلفة في 
الصناعة المتعلقة بالرعاية الصحية مستمر في توجيه هذه الصناعة نحو توسع استخدام 
عموم مضادات الحيوية واسعة الطيف حيثما أثبتت فعاليتها. إلا أن هذا (حفظ الكلفة) 
أدى إلى معضلة في الصناعة الدوائية مفادها الجدوى الاقتصادية من الاستمرار في 
محاولات اكتشاف مثل هذه الأدوية في واقع قلة العائد من الاستثمار في هذا المجال. 
كما قاد هذا بعض شركات الأدوية إلى التخلي كلياً عن اكتشاف عقاقير مضادات 
الحيوية» لكنه من جهة أخرى فتح المجال لشركات التقانة الحيوية التي يمكن أن تكون 
مستعدة للمخاطرة والقبول بأسواق ذات أحجام أصغر. والمثال الحديث على ذلك هو 
القرار الذي اتخذته شركة بريستول-ماير سكويب 1نان50 28115601-31361 في 
أواخر عام 2004 بإغلاق خط إنتاج مضادات الحيوية في منشأتها في سَيْراكوس 
©15ا 59713 نيويوركء لأسباب اقتصادية. 


8 لمحة عامة عن أصناف مضاددات الحيوية 
5 22611061 01 001112 


لقد قدرت المبيعات العالمية لمضادات الحيوية ومضادات الفطريات 
المستخدمة لعلاج الإنسان في عام 2001 ما يقارب 26 بليون دولار أمريكيء منها 
9 بليون دولار لمضادات الحيوية التي تؤخذ عن طريق الفم. وبالرغم من انتهاء 
صلاحية براءات الاختراع لمضادات الحيوية العشرين الأكثر مبيعاء يستمر سوق 
مضادات الحيوية العالمي بالاتساع؛ والذي يحركه بشكل أساسي هو الاستخدام 
المتزايد لمضادات الحيوية في الهند وآسيا. ولكن» كميات أكبر من ذلك بكثير 
(أطنان) من مضادات الحيوية تستخدم كعوامل غير علاجية في الزراعة. من 
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الصعب الحصول على أرقام دقيقة» ولكن يبدو أن حوالى 12500-7500 طن من 
مضادات الحيوية تستخدم من قبل الولايات المتحدة الأمريكية وحدها في مجال 
زراعي غير علاجي: خاصة كمحفزات نمو في الدواجن» والخنازير والأبقار. 
بعض هذه المضادات مكوّن من أصناف دوائية قليلاً ما تستخدم في علاج الإنسان. 
وفي أوروباء تغيرت هذه الحالة مع إدخال الاتحاد الأوروبي حظراً على استخدام 
العديد من مضاذات الحيوية المستخدمة لعلاج الإنسان كعوامل محفزة الثموه وقد 
تراجعت نسبة مبيغاتها لمضاداث الحيوية: على الزغم من استمران استخدام العذيد 
منها لأهداف بيطرية. 


يقسم سوق الأدوية المضادة للبكتيريا إلى قسمين متساويين تقريباً بين 
مضادات بيتا-لاكتام الحيوية والأصناف الأخرى من مضادات الحيوية. ويقسم 
سوق بيتا-لاكتام إلى السيفالوسبورينات 015105م52105م6© (7,30) والبينيسيلينات 
15 ءنمه5 (907) ومضادات الحيوية الأخرى من بيتا-لاكتام (9615). أما 
الفلوروكوينولونات 1'1110100111201105765 فتشكل 7/524 من السوقء؛ والماكروليدات 
69 حوالى 9020. وتشكل الأوكزازوليدينونات 065مصفل11م2ة:0», 
والستريبتوغرامينات» 5تتتتته,ع0]مع5»ء والتتراسيكلينات»» 5عض1[اءتزعه ماع 
والغلايكوزيدات الأمينية 5ع17:60510ع70نددفء والكربابينيمات 75اءمءمةطعة© ال 
4 المتبقية. وفي ما يلي عرض لجميع الأصناف الأساسية لمضادات الحيوية» 
لكن تاريخ استخدامها وطرق إنتاجها والتقانة الحيوية لتحسين إنتاجها والمقاربات 
المستخدمة لتحديد كيفية نشوء مقاومة البكتيريا لها مبينة بوضوح في هذه الدراسة 
من خلال تاريخ تطوير البينيسيلينات والسيفالوسبورينات كعوامل علاجية. 
وبالفعل» لا تزال هذه العوامل الدوائية (من مضادات الحيوية) تمثل علاجاً مهما 
للإصابات البكتيرية بسبب تطوير أشكال هامة منها ذات طيف واسع؛ وتعطى عن 
طريق الفم» ورخيصة في الجيلين الأساسين الثاني والثالث . 


بشكل. عاد يمكن. تقنيم. مضادات: الحيوية الداشعة كجاريا إلى :يضعة 
أصناف رئيسية. يُبنى هذا التفسيم عادة على أساس مسارات التصنيع الحيوي 
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والمركبات السالفة المستخدمة من قبل الكائنات في تصنيع هذه المضادات التي 


غالباً ما تتبع بتعديلات تصنيع حيوي محددة وفريدة. وتضم الأصناف الرئيسية: 


ف.وضاذات حريوية مقففة من هزكياك سالفة من. أحمان: أمينية تصنم اما هت 
خلال مسار تصنيعي غير ريبوزومي (بيتا-لاكتام» بيبتيدات حلقية» بيبتيدات 
دهنية) أو من خلال مسار تصنيعي ريبوزومي طبيعي (النيسينات 8115105). 

مضادات حيوية مصنعة من السكريات (الغليكوزيدات الأمينية)؛ 

« مضادات حيوية مشتقة من مركبات سالفة من أحماض دهنية (مضادات 
عديدات الكيتايد 5ع606ع15201771 الحيوية) مثل التتراساكلينات 
5 وو والمايكروليدات 21121011065 » والبوليئينات 20157:6065. 


وغالباً ما تتلاقى هذه المسارات لتنتج أصنافاً هجينة من مضادات الحيوية: 
مثلاً البيبتيدات السكرية61065م6م6170 » التي تتألف من هيكل بيبتيدي أساسي 


8 لمحة عامة عن مضادات بيتا-لاكتام الحيوية 
5 121211-ثن| 01 تاك 0011 


هناك صنفان رئيسيان من مضادات بيتا-لاكتام الحيوية المنتجة جرثومياًء 
التي لا تزال تصنع بكميات» وهما البنيسيلينات 76010111105 والسيفالوسبورينات 
5+ 'اإاإاان مضادات بيتا-لاكتام الحيوية (البنيسيلين» والأمبيسيلين» 
والسيفالوسبورينات؛ إلخ..) هي مضادات ضيقة إلى متوسطة الطيفء وذلك لأن 
بعضها فعّال فقط ضد كاتنات إيجابية الغرام في حين يمكن لبعضها الآخر أن يقتل 
أيضاً أنواع محددة من بكتيريا سلبية الغرام. وبالرغم من هذه المحدودية» فإن 
استخدامها واسع الانتشار لأمانها ولتطوير الأجيال الأخيرة منها ذات طيف أوسع 
في. الفعالية” المضاد للجراقيم. لقه: اعتمه. تظوير. مطاق. واسع هن البيفيسيلينات 
والسةالوميزريناة,قن الانشكداء الطبي لد التلاعيه الكيبيات اللحدق :في الدرق 
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الأساسية المكونة لهذه مضادات الحيوية. وقد استخدمت عمليتان حيويتان رئيسيتان 
في الإنتاج الصناعي لأشكال متنوعة من البنيسيلين والسيفالوسبورين: 
» تطوير برامج تحسين السلالة» الذي يؤدي إلى سلالات ذات إنتاج صناعي 
معدل من الكائنات التي بإمكانها اقتصادياً إنتاج الأطنان من مضادات 
الحيوية المطلوبة في التلاعبات الكيمياتية اللاحقة لكميات كبيرة من 
مضادات الحيوية. 
تطوير طرائق قطع أنزيمية فعالة واقتصادية على مستوى صناعي من 
أجل إزالة السلاسل الجانبية غير المرغوبة من المواد المُعدّة للإنتاج 
بكميات كبيرة» والحصول على النواة الأساسية المُّعدّة للتلاعب الكيميائي 
اللاحق. لقد قللت هذه الطرق الأنزيمية من استخدام المحاليل الصناعية 
بقدر مهمء وبالتالي ساهمت بشكل أساسي في إنقاص الكلفة المخصصة 
لمعالجة مجاري الفضلات الناتجة من معامل التصنيع. 


الشكل 1.18: بنية البينام 1317© ثنائية الحلقة. 


68 اسلبينيسيلين كلل نوعط 

بعن اكتشاقته : الشسانئ ارك 'اقنقياف» لسعاذاه. الحيوية المسكمة جر امنا 
ومجاراة للطلب» وخصوصاً خلال وبعد الحرب العالية الثانية» تم تطوير عملية 
تخمير منغمرة لإنتاج الصنفين الأساسين من مضادات الحيوية وهماء البينيسيلين 6 
والبينيسيلين 77 . يشترك البينيسيلين © و57 ببنية حلقية ثنائية» والقسم بيتا-لاكتام 
من الجزيع هو المسؤول عن الفغالية البيولوجية لهذه المركباث. إن التغيرات في 
المجموعة 12 الموجودة على السلسلة الجانبية هي المسؤولة عن اختلاف طيف 
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التأثير المضاد للجراثيم؛ وعن الخواص الحرائكية الدوائية 5وع1]1ع 7283150801 
أيضاً. فمثلاًء البينيسيلين © حساس للحموضة (غير مستقر في البيئة الحمضية) ولا 
يمكن إعطاؤه عن طريق الفم لأنه يتحطم بتاثير حموضة المعدة؛ لذلك فهو يعطى 
عن طريق الحقن. لكن البينيسيلين 7 ثابت تحت الظروف الحمضية؛ وبذلك يمكن 
إعطاؤه عن طريق الفم. 


الشكل 2.18: بنية السيفيم 0601617 ثنائية الحلقة. 


لقد أثبت منذ وقت مبكر بأنه يمكن توجيه عملية التصنيع الحيوي عند 
الكائنات المنتجة نحو إنتاج بنيسيلينات ذات سلالسل جانبية مختلفة عن طريق 
تواتك فى مقرداف أرسناظ العصيرء اقم كل مق اللتستليع 6و كات 
كبيرة عن طريق إضافة إما فينيل حمض الخل 2010 ©1ا216123/1306 أو فينوكسي 
حمض الخل 3010 2062037266116 » على التتالي أثناء عملية التخميرء والأميد 
الذي يتولد على حلقة البيتا-لاكتام يعطي البينيسيلين بنيته المميزة. لكن هذه 
المقاربة تقتصر على مجال ضيق من الأحماض العضوية فهناك حدود لمقدرة 
الكائنات المنتجة على استبدال مركبات سالفة مرغوبة أكثر تعقيداً ضمن هذا القسم 
من جزيء اللبينيسيلين. وهذا يعود إلى عدم قدرة أنزيمات الأسنيّلة عمتنهالء.ىم 
5 على قبول هذه المانحات من المركبات السالفة. 
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وبغية التغلب على هذه القيود التي تعيق عملية التخميرء تم تطوير مقاربة 
شبه تصنيعية مختلفة لإنتاج بينيسيلينات ذات حيوية أوسع وذات ثباتية حيوية 


وكيميائية. 


١‏ م 


تقع الفعالية الحيوية الأساسية للبينيسيلين في القوام الكيميائي الثنائي الحلقة 
المبين في الشكل 1.18. ويعرف هذا القوام باسم نواة "بينام 262812". تصنع 
بينيسيلينات جديدة عن طريق أخذ هذه النواة الأساسية على صورة 6-أمينو حمض 
البينيسيلانيك (6-424) 10ع32 ع626111321م ممتطتة -6 وربطها كبنفائيا 
بسلاسل جانبية جديدة (-1 في الشكل 1.18) في موقع مجموعة الأمينو الحرة 
الموجودة على النواة ,6-472 . على نحو ممائل» يكمن أساس (جوهر) الفعالية 
الحيوية للسيفالوسبورينات في القوام الكيميائي الثنائي الحلقة المبين في الشكل 
8 . ويعرف هذا التركيب باسم نواة "السيفيم 1612م06". وبطريقة ممائلة 
تصنع سيفالوسبورينات جديدة بأخذ هذه النواة الأساسية في صورة 7- أمينو 
حمض ديساسيتوكسي سيفالونسبوريك 210757 7-1006 
(خن)([خك-7) 22010 »0112م21025طمعن) وربطها كسيانا بسلاسل جانبية جديدة 
(-1 في الشكل 2.18) في موقع مجموعة الأمينو الحرة على النواة7-41(04. 
ويشار أيضاً إلى القوامات هذه التي تضم جوهر الفعالية الحيوية للجزيء باسم 
'حوامل الخاصية الدوائية 213173326010165”". وقد سمح هذا بتطوير 
بينيسيلينات جديدة تمتلك طيف فعالية بيولوجية واسعاًء يغطي كلا من إيجابية الغرام 
وسلبية الغرام» ومقاومة ضد أنزيمات بكتيرية تدعى أنزيمات بيتا-لاكتاماز -7286©12 
95 اسلتي تحطم مضادات الحيوية قبل أن تصبح فعالة في قتلها للبكتيريا. 
كان الأمبيسيلين والأموكزاسيلين من أوائل بينيسيلينات الجيل الثاني» ولم يكونا 
يمتلكان فعالية ضد بكتيريا موجبة الغرام فقط بل أظهرا أيضاً فعالية يُعْتَدُ بها ضد 
أنواع سالبة الغرام الميفة كليواء وك يكقريا الشكف: النزليّة 1 2<1[«|23123>101061ظ 
0-0 والقولونية ' الاشربكية - 0113© - 71710©/كل والمتقلية 


الرائعة 11117011115 كلاء2701. 
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وكمثال آخر للتعاون بين منتج التخمير والعملية الكيميائية هو استخدام -6 
584 كمادة خام لإنتاج ليس فقط البينيسيلينات شبه المصنعة» وإنما من أجل 
الإنتاج المتوازي للنواة 7-4104 المشكلة للسيفالوسبورينات» وذلك من خلال 
توسع الحلقات الكيميائية من نواة خماسية الحلقة "البينام 761832" إلى النواة سداسية 
الحلقة "سيفيم 0661" (انظر في الأعلى الشكلين 1.18 و 2.18). تؤدي إضافة 
سلاسل جانبية متنوعة إلى مجموعة الأمينو الموجودة على حلقة السيفالوسبورين 
إلى الحصول على عدد ضخم من سيفالوسبورينات الجيلين الثاني والثالث. 


68 السيفالوسبورينات 115 2 2)22) 


لقد اكتشف صنف السيفالوسبورين التابع لمضادات بيتا-لاكتام الحيوية 
بالصدفة من مياه المجارير في جزيرة سردينياء إيطاليا. وقد أعطى الكائن 
التجهزي الذى يكتع. هذه الدرقيات (ضلدف آبابا على أنه قارع لقطرن يمن حنين 
رأسية الأبواغ 12ناز01م5105م06© ٠‏ ولكن أعيد تصنيفه فيما بعد ليصبح 
7 2071077111177 مركبان محبان للماء من مجموعة بيتا-لاكتام» 
أحدهما كان البينيسيلين171 11101 ء1مءعم» والآخر كان سيفالوسبورين ‏ © 
© 2ةةهم3105امء0.: وقد أبديا في الواقع فعالية ضعيفة مع أنها فعالية تغطي 
كائنات إيجابية الغرام وسلبية الغرام. إن اكتشاف صنف جديد من مضادات الحيوية 
المتعلق بمضادات بيتا - لاكتام فتح إمكانيات تصنيع سيفالوسبورينات شبه تصنيعية 
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كما أشير أعلاه. والسيفالوسبورين © هو أكثر استقراراً من البينيسيلين» 71 مما 
أتاح تطوير برامج تحسين سلالات صناعية تهدف إلى تطوير سلالات من 
السيفالوسبوريوم 206131050111117 تنتج تراكيز عالية من السيفالوسبورين 0. 


وبمجرد الحصول على كمية من الجزيء الأصل من السيفالوسبورين» © » 
فإنه من الضروري عندها تطوير تقنية لنزع السلسلة الجانبية. وتُتَبع مقاربتان من 
أجل إنتاج نواة سيفالوسبورين: 

« نزع مجموعة الأميد أنزيمياً من السلسلة الجانبية لحمض الأمينو-أديبيك 
2010 16م41210-201. للحصول على الغلوتاريل سيفالوسبورين 1111315/1 © 
595 - التي تخضع بعدها إلى إزالة مجموعة الأسيل للحصول 
على حمض 7-أمينو سيفالوسبوريك -7) 210 0112م12105مع206لطتة-7 
لمعم 

» توسيع حلقة البيئيسيلين كيميائياً إلى حلقة سيفالوسبورين» وذلك مروراً 
بمركب سلفوكسايد الوسيط 1116117601316 511140106 للحصول على ال 

760 . ويكمن في ما بعد أسيّلة (إضافة مجموعة أسيل 4.18105) 

هذا المركب بنفس الطريقة المتبعة لإنتاج البينيسيلينات شبه المصنعة. 


5 ليبا 
1606 
0 
0001 
7 أمينوديساسيتوكسي سيفالسبورانيك 
(ذدللخظ-) 
تصنف السيفالوسبورينات إلى أجيال على أساس الميزات العامة لفعاليتها 
المضادة للجراثيم. تضم سيفالوسبورينات الجيل الأول عوامل ذات فعالية جيدة ضد 
بكتيريا إيجابية الغرام (لعنقوديات الذهبية 41/615 .5 والمكورات العنقودية 
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517100003 من المجموعة لاء والعقدية الرئوية - 517710000115 
0 بالإضافة إلى فعالية بسيطة ضد كائنات سالبة الغرام. أما 
سيفالوسبورينا الجيل الثاني فتمتلك فعالية فعالة زائدة ضد مجموعة محددة من 
الممرضات سلبية الغرام» وتضم المُئتذمية النذزلية 11/11/1206 15[ أدامه7ءهلل: 
و الما ب السّحائيّة 775+ 7101© 55ل والمو راكسيلة 12ا2 1/1/0772 
2.5 وسيفالوسبورينات الجيل الثالثن هي بشكل ما أقل فعالية ضد 
المكورات إيجابية الغرام» ولكنها فعالة أكثر بكثير ضد الكائنات المعوية سلبية الغرام . 


8 أصناف أخرى من صددات بيتا-لاكتام 
5 2-1212113] اع )0 
قادت غربلة واسعة النطاق على مدى الخمسين سنة الماضية إلى اكتشاف 
عدد من الأصناف الأساسية من مضادات بيتا-لاكتام الحيوية» التي تبدي جميعها 
أطياف مضادة للجراثيم وصفات فيزيائية-كيميائية فريدة. وقد كان الدافع إلى معظم 
هذا الجهد هو الحاجة الدائمة إلى التفوق على آليات تطور المقاومة لدى البكتيريا 
الممرضة. والتراكيب التي تشكل جوهر أصناف ببتا-لاكتام الرئيسية مبينة أدناه: 


صر صر صر عخير 


0 


الكاربابينيمات الكلاقامات البيئيمات ١‏ لبيئامات 0 لولس 
(6111515 صر طاتتدء ) (كتته نكما ) (كستعمءم) ((مطللئء ندع م) كتتتقررء م) 


مم وير لكر 


الأوكزاسيفامات 39 -0)) السيفيمات © السيفامات 
(كستقطمع عوعده) (السيفالوسبوريئات) (كستقطرءء) 
الكارباسيفيمات 2-39) (زكتتتته مد ملقطرجعء) مسسعطاروع ) 
ار 


(كتدع طرععة ارد ) 
9 د 
البكتامات الأحادية 


(كتقتتقغاعة دأمتام مرا 


10 


8 متبطات بيتا-لاكتاماز 86-12142122956 1]01:5[طتطسزء25 سماء12-م 

هناك مقاربة تم اتخاذها من أجل تعزيز فعالية البينيسيلينات التي فقدت 
فعاليتها بسبب إنتاج أنزيمات البيتا-لاكتاماز من قبل البكتيريا التي كانت سابقاً 
حساسة للبينيسيلين. تقوم أنزيمات بيتا-لاكتاماز بتحطيم حلقة البيتا-لاكتام في 
مضاد بيتا-لاكتام الحيوي (البينيسيلين) قبل أن يصل إلى أنزيمات جدار الخلية 
المستهدفة مما يجعله غير فعّال. ومن إحدى الاستراتيجيات التي اتبعت لحل هذه 
المشكلة كانت غربلة المركبات والتعرف على تلك التي تثبط فعل أنزيمات بيتا- 
لاكتامازء ولا تبدي بحد ذاتها أية فعالية هامة مضادة للبكتيريا. في النهاية» تم 
التعرف على مركب حمض الكلافولانيك 3610 600137113210 كمركب فعال لهذا 
الغرض. 


ولحسن الحظء فقد تبين أن هذا المركب آمن للاستخدام البشريء وهو 
يستخدم مندمجاً مع الأموكسيسسيلين 8100101110 تحت الاسم التجاري 
الاوغمانتين *"'726212ع411. يستخدم الأوغمانتين لعلاج أنواع مختلفة من 
الإصابات البكتيرية مثل التهاب الجيوبء والالتهاب الرئوي» وإصابات الأذن» 
والتهاب القصباتء» وإصابات المجاري البولية والجلد. وكما يظهر من بنية الجزيء 
(حمض الكلافولانيك)» فهو يمتلك بنية جوهرية ثنائية الحلقة شبيهة جداً بتلك 
الموجودة في البينيسيلين. وقد مهد هذا الدمج العلاجي الطريق لاستخدام العلاج 
المندمج ذي الوجهة المحددة. ومن المثير للاهتمام أن الكثير من السيفالوسبورينات 
هي أيضاً عرضة للتفكك من قبل أنزيمات البيتا-لاكتامازن (وهي أنزيمات 
البينيسيليناز 2121111102356 والسيفالوسبوريناز 1210500110356م06) التي 
تنتجها الكائنات المقاومة للسيفالوسبورينات؛ لكن لم يتم حتى الآن تطوير مثبطات 
للسيفالوسبوريناز شبيهة من أجل تفعيل هذا الصنف من الضادات الحيوية 
(السيفالسبورينات)؛ مما يترك باب التحدي مفتوحاً أمام علماء التقانة الحيوية في 
الستقيل العمل على إطالة عمو ينذه مضنادات الحيوية 


721 


658 اسلتتراسايكلينات لل م 1 


وه سنت هد مق محنادات. الكيوية: الواضعة الليف» متك بتكل 
واسع لغلاج: إضبايات. الإنسان .وفي الزواغة والظب: البيطري.. .زهي فثالة ضذة 
الفيد من الإضابات' البكتورية: الموحية والبالية التراء كنا أنيا سابية عاج 
الالتهابات الريكيتيسية 1025ع012آ1 65121]عكاءع1]1» و المُتَدشٌ به 191ل نوإمتقاطع» 
والمفطورات349:601358381؛ وبعض الإصابات الفطرية. ونظراً إلى امتلاكها 
هذا الطيف الواسع من الفعالية» فهي تدمر الكائنات المجهرية الطبيعية الموجودة في 
الأمعاء 1/116061012 وغالباً ما تنتج اضطرابات معدية معوية حادة. بشكل خاص» 
يُستخدم أوكسي تتراساكلين 07<316120((0118. لكل من علاج الالتهابات عند 
الحيواناتك وتحفيز النمو. كما استخدم. أيضا في وقاية النبات: سابقاً. ومؤخرا 
التزبحت هد النجموعة من أمضاذاك الكيوية لعلاخ. ااتصرة' الخنيكة» بونشراحات 
المعدة» لأنها تبدي فعّالية ضد بكتيريا 1071درم 7 77/100501 . وبسبب مسألة 
تطور مقاومة مضادات الحيوية لد همد بات الأنسات :فلك كان جناك تفرك يهاه 
اقتصار استخدام التتراسايكلينات لتحفيز نمو الحيوانات ووقاية النبات» وبشكل 
خاص في أوروبا. 


نواة التتراسايكلين 


2 


مضياة الحيونة 2 11 12 ]1 


كلوروتتراسايكلين 0 


ش 601 018 1 
عطتاء نوع هماء 010101 


أوكسيتتراسايكلين 


عطتاء تزع ه تناع و0 
تتراسايكلين 

عطتاء تزع متناء 1" 
دوكسيسايكلين 


عمااع 10013 


عطتاء 1/1120 


012 012 86 11 
1 012 86 11 


5 06 5 011 
0112ل 5 5 11 


تتشكل هذه التتراسايكلينات عبر مسار التصنيع الحيويي لعديدات الكتايد 
©1106 . يحتوي الكلوروتتراسيكلين في بنيته على ذرة الكلورء التي يمكن 
زيادة كميتها عن طريق التخمير الموجّه بإضافة أيونات الكلور إلى وسط التخمير. 
إن إنتاج الكائنات يمكن أن يكون موجهاً نحو إنتاج التتراسايكلين وحده وذلك عن 
طريق حذف الجين المسؤول عن الكلورة» في حين يُنتّج كل من الدوكسيسايكلين 
والمينوسايكلين بواسطة تعديلات كيميائية للكلوروتتراسايكلين» أو 
الأوكسيتتراسايكلين» أو التتراسايكلين. 
8 اسلماكرولايدات لك )ازوف ناكا 

الماكرولايدات هي مجموعة أخرى من مضاددات الحيوية الهامة وهي تتشكل 
من خلال دمج مسار التصنيع الحيوي لعديدات الكتايد 201312601065 وإضافة سكر 
استثنائي (غير عادي). هذه المجموعة من مضادات الحيوية مطواعة جداً للتلاعب 
الجبني عند الكائنات المنتجة لهاء وذلك بواسطة طرائق تقليدية بغية تحسين العطاء 
قديماء أما مؤخراً فبواسطة تطبيق معرفتنا بمجموعات الجينات المسؤولة عن تصنيع 
عديدات الكتايد وكيفية تنظيم تصنيعها الحيوي من خلال ما هو منتج من معقدات 
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متعددة الأنزيمات. تمتلك الماكرولايدات الشائعة الاستخدام في علاج الإنسان حلقات 
لاكتون 120101 ضخمة مؤلفة من 12» أو 14»: أو 16 ذرة كربون. وهي فعالة ضد 
بكتيريا موجبة الغرام من جنس المفطورة ©11:2077/05111// والفيلقيّة // 1 . 

وقد تم الآن تعزيز الفعالية الطبية لمضادات الحيوية الأساسية التابعة لصنف 
الماكرولايدات» مثل الإريثرومايسين 037 تط 1ل 
والكلاريثرومايسين 13531)110175/12 2.60 والأزيثرومايسين :210150175 
(زيثروماكس 7111105132)» التي تنتج من طريق تعديل كيميائي على نواة 
الماكرولايد التي تشكل جوهر الإريثرومايسين بإضافة الكيتولايدات الأكثر فعالية وذات 
الطيف الأوسع (فهي-مضادات الماكرولايد الأساسية- عبارة عن مشتقات 
لماكرولايدات ذات حلقات تمتلك 14 ذرة وتتميز بوجود مجموعة كيتو على ذرة 
الكربون في الموقع 3)» ومثالها التليثرومايسين ماه '5دمعطاناء1. 


إن التتلوسيخ هذة 1910‏ هو ماكرولايد ذو حلقة مؤلفة هن 16 ذرق 


ويستخدم بشكل واسع على الحيوانات في العلاج البيطري وتحفيز نموهاء وكما 
يستخدم أيضاً في وقاية النبات. مرة ثانية» لم تتم الإجابة بشكل مرض بعد عما إذا 
كان مخزون السلالات المقاومة للماكروليدات والممرضة للإنسان هو بسبب 
استخدام هذا الماكرولايد المنتمي إلى جزيئات تستخدم في علاج الإنسان أو افتقار 
الممارسة الطبية للماكرولايدات المرخص لها لعلاج الإنسان. 
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8 الغلايكوزيدات الأمينية 11111011011 


كانت الغليكوزيدات الأمينية من أوائلك أصناف مضادات الحيوية التي تم 
اكتشافها بعد اكتشاف فليمنغ (ع1165010) المبكر للبنيسيلين العام 2.1927 بدأ 
واكسمان (117316583312) برنامج غربلة لمستخلصات من التربة ما بين أواسط وأواخر 
الثلاثينيات من القرن الماضيء واكتشف الستريبتومايسين 5115610103/015» وهو 
صنف جديد من مضادات الحيوية المكونة من جزيئات سكر استثنائية (غير عادية) 
مرفيظة مينضنها البعضن.. وبالزعه من انكاتكيا..طيفا وإننها من القمالية النضادة 
لجراثيم سلبية الغرام؛ فإن العائق الأساسي في هذه المجموعة يكمن في حقيقة أنها غير 
متاحة حيوياً عن طريق الفم» ويجب إعطاؤها عن طريق الحقن. بالإضافة إلى ذلك: 
تبدي هذه المركبات دليلاً علاجياً ضيقاً مع ظهور تأثيرات عكسية عند جرعات قريبة 
من الجرعة العلاجية. وبالرغم من هذاء كانت هذه المركبات تعتبر حتى فترة قريبة» 
آخر خط دفاعي في العلاج ضد الكائنات المقاومة. وبسبب بنيتها المعقدة فهي تنتج 
حصراً عن طريق التخمير مع أنه تم إنتاج أشكال شبه مصنعة لمضادات الحيوية 
الأصلية من أجل التغلب على آليات المقاومة الأنزيمية لدى البكتيريا التي تضم أسيّلة 
العديد من مجموعات الأمينو أو فسفرة الأجزاء السكرية من هذه الجزيئات. وهكذاء 
حُلَت المسألة بالمركب المشتق شبه المصنعء أميكاسين (0ع18نم:ة) الذي يتم 
الحصول عليه من الكنامايسين 8 (13223171©11 8). 
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8 اسلببتيدات السكرية 65 22) 

يكالف هذا الضنف» الهام من المصاداك) الديرية من تهويهن أنينو عليكوز يدي 
مشتق من تكائف سبعة أحماض أمينية عطرية معدلة» أو استثنائية (غير عادية)» أو 
من خليط أحماض أمينية مفتوحة (ذات سلاسل مفتوحة) وأخرى عطرية؛» مع 
استبدال إضافي لسكريات أمينية لتعطي مضادات الحيوية الأصل. وفي حين تضم 
هذه المجموعة عدة مثات من المركباتء فإنب أهمها ‏ هو 
الفانكومايسين (17310173/011). وحتى فترة قريبة كانت الببتيدات السكرية خط 
الدفاع الأخير ضد الجرائيم المقاومة للأدوية. إلا أنه تظهر الآن كائنات مقاومة 
للببتيدات السكرية في المحيط الطبية. فكما في حالة البيتا-لاكتمات 
والماكرولايدات: أدى الاستخدام في الحيوانات للببتيدات السكرية المستخدمة في 
علاج الإنسان» كالأبوفارسين (1026ع037م48)» إلى الاشتباه بأن الكائنات المقاومة 
للببتيدات السكرية والمتولدة بالتعرض للأبوفرسين قد حولت آلية المقاومة لديها إلى 
المحيط الطبي (أي مضادات الحيوية الطبية). إن الكائن المستخدم في الإنتاج 
التجاري لهذه المضادات هو 017367114135 47:0/010215» حيث تكد 
الببتيدات السكرية الأصلء إما كما هي أو كمشتقات معدلة شبه مصنعة. 


68 الستريبتوغرامينات نولك 


هي واحدة من الصنفين الجديدين من مضادات الحيوية المنتجة جرثوميا 
التي طرحت في السوق في السنوات القليلة الماضيةء وهي غير عادية من حيث 
المادة المعطاة في العلاج (السينرسيد 537706701075) التي هي حصيلة دمج 
مركبين يمتلكان بنيتين مختلفين تماماً من الستربتوغرامينات» وهما ل و8 . 
الستربتوغرامين 4 هو ماكرولاكتون حلقي متعدد ذو عدة روابط ثنائية» 
والستربتوغرامين 8 هو دبسيبيبتايد (1060510601610) حلقي. يكلف كل من حقرن 
الصادين منفرداً خاصية الحد من نمو البكتيرياء ولكن عند جمعهما معاً فإنهما 
يبديان فعالية قاتلة للبكتيريا. يُعطى هذا المضاد الحيوي حقناً عن طريق الوريد» 
وهو فعال ضد البكتيريا إيجابية الغرام» وخاصة المكورة المعوية دلاعن1:1116700 

7 السلسلمقاومة للفانكومايسين (17210173152)» والعنقودية الذهبية 

5 11 510/100 المقاومة للميئيسيلين (1115أء1ط)»761). وقد سُجّل أن 
هناك مقاومة ضد الستريبتوغرامينات هذهء ويبدو أنها تتفاقم بسبب استخدام 
الفيرجينمايسين (171181233:126) في علف الحيوانات. 


98 السلبيبتيدات الدهنية الجديدة 65 تا 81 


دابتومايسين (0310173:015) هو أحد مضادات الحيوية التابعة لمجموعة 
البيبتيدات الدهنية التي رخص استخدامها حديثاً في علاج إصابات الجلد المعقدة 
وإصابات بنية الجلد الناجمة عن سلالات حساسة لهذا المضاد والتي تضم العنقودية 
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الذهبية 115ء-211 115ع 5722/1000 (بما فيها السلالات المقاومة للميثيسيلين 
متللتعتطاعحم) وا العقديّة المُقيّحَة 5 10000011 وسلالات المكورة 
المعوية 5ذ[دء©652/ 170771600115 الحساسة للفانكومايسين (12ع/17826015). 
يعطى هذا المضاد الحيوي حقناً عن طريق الوريد. إن أفراد هذا الصنف من 
مضادات الحيوية التابعة للبيبتيدات الدهنية هم أمثلة عن مضادات الحيوية التي 
طوريت كمضادات ضيقة الطيف تستخدم لخالات خاضة مقلا ضد. الكائنات 
المقاومة للفانكومايسين والميئيسيلين. لم تدرج هذه مضادات من أجل الاستخدام 
العلاجي في الأصلء وذلك بسبب طيف فعاليتها المحدود في وقت كانت برامج 
الغربلة معنية بتعريف مضادات حيوية ذات طيف فعالية واسع ومركبات؛ يمكن 
تطويرها كعوامل علاجية تعطى عن طريق الفم. ومع نجاح الدابتومايسين» يجري 
الآن دراسة أفراد أخرى من صنف من البيبتيدات الدهنية لتحديد إمكانية استخدامها 
شن كانقاك مقاوية لنضاذالك الحيوية: قود الفعالية" السيوية ليله مضاداتة 
الحيوية أساساً إلى إحداث خال بأوجه متعددة من وظائف: الغشاء اليكتيري.. تتألف 
بنية هذه مضادات الحيوية من نواة بيبتيد حلقي شائع يرتبط عند النهاية الأمينية 
بسلاسل أسيل دهنية متنوعة. 


68 السلباسيتراسين ومضادات حيوية ببتيدية أخرى 


25 021106 تتعط)0 220 ساعة تناعدظ8 


ينتمي البكيتراسين والتيروسيدينات 1770010125 لصنف آخر من مضادات 
الحيوية ذات البيبتيد الحلقي الصغير التي تستخدم بشكل رئيسي كمضادات جرئومية 
موضعية في علاج الإنسان. ينقص هذه الجزيئات سلسلة الدهن الجانبية التي توجد 
في الببتيدات الدهنية ممثلة بالدبتومايسين الموصوف أعلاه. وقد اكتشفت هذه 
المجموعة في مرحلة مبكرة من البحث عن مضادات حيوية وهي جميعها غير 
مغطاة ببراءة اختراع وتباع بدون وصفة طبية» إما كمركبات منفردة أو مُدمّجة مع 
بعضها البعض. تصنع هذه مضادات من خلال آلية تصنيع لا ريبوزومية بواسطة 
بكتيريا من نوع 8401/[1/5. وهي تمتلك مواصفات أمان وحركية دوائية سيئة في 
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حال أخذها عن طريق الفم؛ ولكنها تستمر في حيازة نطاق علاجي هام كونها قاتلة 
للبكتيرياء إذ إن الدليل ضئيل جدا على نشوء مقاومة بكتيرية لهاء بالرغم من 
استخدامها الواسع وغير المضبوط . 

68 السلبكتريوسينات 2 1 


بالرغم من أن مضادات الجراثيم هذه ليست مصنفة كمضادات حيوية 
لاستخدام البشري إلا أنها مصنفة كإضافات غذائية تستخدم لحفظ الأغذية.. تستحق 
الك قاف أن تثكر رأنيا محموهة صنطيرة لككيا مينة مكافاء يخ القركات 
التي تنتتج جرثومياً وتمتلك فعالية متأصلة مضادة للجرائيم. وذكل هذا الستت هو 
النيسين 711512. وهو بيبتيد/يروتين صغير يُنتَجٍ ريبوزوميأء ويضم تعديلات ما 
بعد الترجمةء» مما يتيح المجال لإدخال أحماض أمينية غير اعنتيادية 
(اللانثيوننينات 1.32151001265) عليه. وبذلك فهو يختلف عن البنيسيلينات/ 
والسيفالوسبورينات وعن صنف البكتيريوسن/التيروسيدين 13775001012 من مضادات 
الحيوية التي تنتج بواسطة معقدات أنزيمية لا ريبوزومية. يستخدم النيسين بشكل 
واسع من أجل حفظ الأجبان» والقشدة المتخثرة وبعض الخضار المعلبة. وهو 
يصنف في الولايات المتحدة والاتحاد الأوروبي واليابان على أنه مادة مُعْترف 
بأمانها بشكل عام (5316-6145 35 لءدتصمعمءع 1 :(1211عمء0) . 


68 االسلبوليينات ع2 


هناك مجموعة أخرى من مضادات عديدات الكتايد (2019126]06) الحيوية 
وهي البوليينات الكبيرة» وهي تستخدم بشكل رئيسي كعلاج مضاد للفطريات بدلاً 
فق انتكدائيا كمضادات للكتيريا: قبى ضاق أعشية الستيرون: إقاعاة عند 
الفطريات وتقتل الكائن الحي. ومثال هذا الصنف هو الأمفوتريسين 78 
 8(‏ طتأعلمء]مطمحصثة) والنيستاتين (217:563610). وكلاهما سام 5 لكن 
الأمفوتريسين 8 غالباً ما يستخدم كخيار أخير عندما يفشل العلاج بعوامل مثبطة 
لنمو الفطورء. مثل الآزولات 420165 ويجب أن يعطى الأمفوتريسين 8 عن 
طريق الوريدن فهوضعيف الانحلال. كما استخدمت أشكال غروية وكريات دهنية 


19 


(ليبوسومية 1.100501265) من أجل إحراز مستويات تعرض قصوى. وبشكل عام؛ 
فإن الأمفوتريسين 8 يمتلك طيف فعالية واسع وهو فعّال ضد معظم الفطور 


8 الغريسيوفولفين 
011011 


الغريسيوفولفين هو مضاد فطري استخرج لأول مرة من فطر يتبع لنوع 


7 في العام 1939. وهو مركب لا ينحل في الماء» فعال لدى إعطائه 
عن طريق الفم. ويترسب بشكل رئيسي في خلايا مركبات الكيراتين (12)ه1ع>1) 
السالفة» فهو فعال بشكل رئيسي على الفطور الجلدية 10615021600113665 . يؤثر 
هذا المضاد الفطري عن طريق التدخل في البنية الأنبيبية 1135ا1/127063) 

(5]5110111165 لانقسام الخلية بحيث لا تتمكن الخلايا الفطرية من التكاثر. بعد ذلك» 
يتم التخلص من الإصابة بواسطة الجهاز المناعي للعائل. لقد كان الغريسيوفولفين 
دواء الخط الدفاعي الأول في علاج أمراض الجلد الفطرية لعدد من السنوات» من 
دون حدوث آثار عكسية كثيرة. ولكن بعد نشوء بدائل له مثل الإتراكونازول 

(©1626023201) والتيربينافين (©16111223112)» فإن استخدامه بات محدو داً. 


68 العائيّات البكتيرية 015 11ع 5221 


رغم أن استخدامها ليس شائعاء إلا أن هذا الصنف كان قد استخدم لعلاج 
الإنسان»ء خاصة في الاتحاد السوفييتي السابق. وإن هذا المفهوم (أي المفهوم العلاجي 
للعاثيات) يجذب الانتباه الآن باعتباره طريقة لعلاج السلالات المقاومة من البكتيريا. 
هذه الفيروسات شديدة التخصص بأنواع محددة وسلالات دقيقة من البكتيرياء ولكنها 
بشكل عام حميدة للعائل البشري أثناء إصابتها البكتيريا. وهي تتكاثر في خلايا 
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البكتيريا المضيفة وتؤدي في النهاية إلى قتلها عن طريق تحللها. وفي حين أنها تنتج 
بواسطة تكنولوجيا التخمير كما في إنتاج مضادات الحيوية» إلا أن استخدامها علاجياً 
يمثل تحدً. إن العاثيات شديدة التخصص حتى مستوى تحت السلالة البكتيرية» لذلك 
هفاك مقتضيان: افان يجب اتعقادهما حض كرن هذه العاثيات تالجعة علتجياً: اول من 
الضروري توفر آليات تشخيصية جيدة وسريعة من أجل تحديد السلالات البكتيرية؛ 
وثانياًء يجب أن يكون الفيروس العاثي لتلك السلالة متوفراً على الفور. وتوفر هذين 
الشترطية يمثك فتعنيا أكين من قفر «مصناداضه الحيوية واسغة الطيقه. آنا الناتيوانت 
الجانبية لاستخدامها فهي الأدنى» حيث تتعرض هذه الفيروسات للبلعمة (أي تزال من 
خلال بتعستها وتحظيديا مرخ قل : الكريات: البيضاء) ذاحك العائل؛ لذلك بكرن التشلضن 
منها في الجسم سريعاً. من الممكن أن يكون هناك بعض الاستجابة المناعية من قبل 
العائل» لذلك فإن إعادة استخدامها قد يكون مشكلة» لكن هذه الفيروسات تبدو بأنها غير 
سامة للإنسان. وقد استخدمت موضعياً في حالات تعفن الدم الناتجة عن الحروق؛ 
ويبدو أن الاستخدام المرجو أكثر لها هو في مجال الزراعة» حيث يمكنها أن تستبدل 
مضادات الحيوية التي تستخدم كمعززات للنمو. يقدم هذا الصنف تحدياً لعلماء التقانة 
الحيوية الصناعية من حيث إيجاد أفضل طريقة لإنتاج نطاق واسع منها جاهز 
للاستخدام العلاجي ونموذج قابل للقطيق التصنادياً. 1 
8 تحسين السلالة 110010171 ته اك 
هناك ثلاثة تطبيقات أساسية لتقانة الهندسة الوراثية في إنتاج مضادات 

الحيوية: 

© برامج تحسين السلالة؛ 

© إدخال جينات لإنتاج مضادات حيوية جديدة وغير مالوفة؛ 

وهندسة سلالات جرثومية وأنزيمات مستخدمة في العملية الإنتاجية. 

تتيح وفرة المعرفة المتزايدة في مجال مسارات التصنيع الحيوي أن يكون 

هناك مقاربة أكثر عقلانية في التلاعب الجيني للكائنات المنتجة» كما أنها تطرح 
مقاربة جديدة لدمج مسارات التصنيع الحيوي من كائنات مختلفة إما من أجل أمثلة 
العملية الإنتاجية لمضادات حيوية معروفة إلى أبعد قدر ممكن أو لاقتراح بناء 
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جزيئات مهجنة ذات مواصفات من المحتمل أن تكون محسنة أو جديدة. إضافة إلى 
ذلك؛ ما زال هناك أمل في إمكانية استبدال التلاعبات الكيميائية التي تجرى على 
بنية الجزيئات الأساسية لإنتاج المركبات المرغوبة. 


8 تحسين السلالة التقليدي 101622611 متا صسنة )5 0221م نمء كمه 
إن برامج تحسين السلالات هي إما ذات طبيعة تجريبية (ما في السابق)» 
أي عن طريق إحداث طفرات وانتقاء الكائنات ذات الإنتاج المحسّن لمضادات 
الحيوية» أو أنها موجهة بواسطة المعرفة بالمسارات المستخدمة في التمثيل الحيوي 
للعملية الإنتاجية كما هي مؤخراً. وتتضمن برامج تحسين السلالة التحديات التالية: 
« العمل لتحسين الإنتاج لدى سلالات تمت هندستها والتي وصلت تقريباً إلى 
حد طاقتها في التصنيع الحيوي؛ 
© الإبقاء على مستويات الإنتاج هذه في بيئة إنتاجية صناعية حيث ما يتكرر 
فيها ارتداد للإنتاج إلى مستويات منخفضة؛ 
تكييف الإنتاج مع مصادر أرخص للمواد الأولية. 
في هذه البرامجء يتم تعريض أبواغ الكئنات المنتجة» لعوامل تطفيرية 
متنوعة كتلك المدرجة في الجدول 1.18» إما بشكل منفرد أو مجتمعة. 


بعد هذه المعالجة» يتاح للأبواغ أن تفرخ مستعمرات منفردة. بعد ذلك 
تفحصن. مقدرتها على إنتاج -مضادات الحيوية» ويتم اخنيارها على هذا الأساس 
وعلى أساس معايير أخرىء كانخفاض تشكيل الصباغ. 


عوامل التطفير الشائعة 
الأشعة فوق البنفسجية 
العوامل الفيزيائية الاشعة السينية 

أشعة غاما 

الخردل الآزوتي 
العوامل الكيميائية ١-ميثيل-”/-نيترو-[-نيتروزو‏ غوانيدين 1-1/إطاءم-1- 
101 111]10-1-1:050 


الجدول 1.18: 


100 


إضافة لذلك تختبر مقدرة العزلات (التي تضم مستعمرات معزولة تم 

اختيارها وفقأ للمواصات المطلوبة) على النمو وإنتاج الأبواغ. ويتم التخلص من 
تلك التي تبدي مواصفات متدنية. وتتطلب هذه العملية اختبار عدد كبير من 
العزلات الفردية (التي تضم كلاً منها مستعمرة معزولة تم اختيارها وفقاً 
للمواصفات المطلوبة) كما تتطلب تطوير طرائق غربلة وتحليل مناسبة تتيح الحكم 
بشكل قوي على السلالات المختارة من أجل متابعة اختبارها على نطاق أكبر 
وباستخدام مكونات الأوساط المستخدمة في عملية الإنتاج (انظر الفصل الثاني 
عشر). أيضاء من الممكن إحداث مواصفات مرغوبة عن طريق التهجين الراجع 
لسلالات مختلفة ومن ثم إعادة عملية الاختيار. تشمل بعض مواصفات السلالات 
المحسنة التي تم اختيارها عن طريق برامج تحسين السلالة: 

مزارع تنمو على شكل حبيبات بدلا من خيوط. 

٠‏ مزارع فقدت الأصبغة. 

© والتخلص من المنتجات الثانوية. 
8 الهندسة الورائية 6 عنتأع ددع 

لقد تم الأخذ بمقاربة منطقية أكثر في التلاعب بالسلالات المنتجة لمضادات 

الحيوية وذلك من خلال سلسلة جينوم الجراثيم المنتجة لهاء أو على الأقل سلسلة 
عناقيد (تجمع) الجينات المسؤولة عن التصنيع الحيوي لمضادات الحيوية. ومع 
اكتشاف أن الكثير من جينات التصنيع الحيوي لعلئلات مختلفة من مضادات 
الحيوية تتجمع على صبغيات (كروموسومات) الكائنات المنتجة لهاء وأنها تنظم 
سوية» فقد بات واضحاً أن التلاعب بهذه الجينات بشكل منهجي قد يقود إلى تحسين 
الإنتاج بالإضافة إلى إنتاج مضادات حيوية جديدة. وينطبق هذا بوضوح على 
مجموعات جينات عديدات الكتايد المسؤولة عن إنتاج مضادات الماكرولايدات. من 
الممكن التلاعب بعمليات الأكسدة (0:1036108) ونزع الماء (00همل7قطء12) 
التي تتم تدريجياً أثناء عملية التصنيع الحيوي لهذه الجزيئات: وذلك من خلال 
حذف الجينات أو إضافتها بشكل ملائم إلى كاسيتات التصنيع الحيوي. ويعمل عدد 
من الشركات بنشاط لتحقيق الهدف في إنتاج مضادات حيوية جديدة أو جزيئات 
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أساسية» بحيث يمكن من خلال التلاعب شبه التصنيعي فيها الوصول إلى بنيتها 
النهائية. بالإضافة إلى ذلك؛ لقد أظهر التحليل الجيني للسلالات الأعلى إنتاجاً من 
البنيسيلين والسيفالوسبورينات بأن جزءاً من الزيادة في الإنتاجية يمكن تفسيره 
بمضاعفة تجمع الجينات على نفس الصبغي أو على صبغيات أخرى لدى السلالات 
ذلك الكتفادية التتشفضة أصبلا. 
إن ابتكار مضادات حيوية مهجنة عن طريق إدخال جينات من كائنات 
مختلفة هو حيز تحدٌ للاستثمار في المستقبل. والأمثلة المنشورة عن سلسلة 
مضادات الأنثراسايكلين (411586/01106) الحيوية قليلة وبسيطة » في حين أن 
التحدي أكبر بكثير وذلك لوجود صفة الانتقائية للمركب الأولي لدى أنزيمات 
القصنيع الحيوي التي .يضعب تغييرهاء تعتبر 'هندسة سلالة حرثومية قادرة بشكل 
مباشر على تصنيع السيفالوسبورين» الكأس المقدس منذ زمن» بحيث أن هذا 
السيفاوسبورين يمكن استخلاصه بالمذيبات العضوية؛ كالسيفالويبورين 7 أو © عن 
طريق إضافة أحماض خل عطرية»ء مثل حمض الخل الفينيلي عتاءعع3 0(/1عط2 
14 أو حمض الخل الفينوكسي (3010 عناعع3 '3إ<0م26) إلى نواة 
السيفالوسبورين باستخدام الأنزيمات المدمجة التي تدخل في مسار التصنيع الحيوي 
للبنيسيلين 7 والسيفالوسبورين © . إلا أنه وبالرغم من الجهد الجدير بالاعتبار» 
فإن ذلك لم يُنجز بعدء والتحدي الآخر الذي لا بد من مواجهته هو التوصل إلى 
بديل عن إدخال أنزيم الإكسبانداز (65201356م5) المأخوذ من فطر تابع لجنس 
رأسيات الأبواغ 6270105071:/7© إلى داخل فطر البنيسيليوم» مما سيقود أيضاً 
إلى الإنتاج المباشر لسيفالوسبورينات قابلة للاستخلاص بالمذيبات العضوية. 


8 عمليات الإنتاج 25 001111012 1ط 

يضم الإنتاج الصناعي لمضادات الحيوية العديد من العمليات» وقد تحولت كل 
عملية منها كانت معتمدة منذ وقت مبكر للإنتاج في الأربعينيات والخمسينيات من 
القرن الماضي إلى عمليات تصنيع مضبوطة بالحاسوب وفعالة» تستخدم في أيامنا 
هذه. وقد نتج هذا التوجه عن الطلب المتواصل لزيادة العطاء من هذه مضادات 
وتخفيض كلف الإنتاج. تتألف عملية الإنتاج من عدد من الخطوات» وهي: 
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حفظ المزرعة والتحضير لزيادة الإنتاج؛ 
©» زيادة كمية المافحات للإنتاج؛ 
« لتخمير الإنتاجي» 
واسترجاع المنتج وخطوات المعالجة اللاحقة 
بالإضافة إلى» خطوات من خارج عملية التصنيع وهي: 
©» عمليات التلاعب بالسلالات المنتجة اللازمة لاستمرار توالد سلالات جديدة 
ذات مواصفات مرغوبة؛ 
تحسينات في المواصفات الفيزيائية لعلمية التخمير» 
والعمل على سلالات بإمكانها استخدام مواد مواد أولية منخفضة الكلفة. 
وسيتم في الفقرات التالية التطرق إلى كل هذه الجوانب بغية توضيح أن 
عمليات التقانة الحيوية الحديثة المستخدمة في إنتاج مضادات الحيوية قد أصبحت 
أكثر تعقيداً وتطوراً. 
8 عملية التخمير 9 2121011ع رع ”1 
يمكن استخدام عملية إنتاج البينيسيلين كمثال على سير عملية الإنتاج 
الصناعي الواسعة النطاق لمضادات الحيوية» وأيضاً كمثال على بعض التغييرات 
التي طرأت على هذه العملية خلال السنوات الثلاثين المنصرمة. تضمن إنتاج 
البينئيسيلين بالشكل النموذجي في الخمسينيات من القرن الماضي عملية إنتاج 
متقطعة (على خطوات»ء غير مستمرة)»؛ ليسس فقط من حيث عملية التخمير» وإنما 
أيضاً من حيث تعقيم الأوساط التي كانت تتم في موضعها الأصلي (//:5 ) داخل 
المحمر. لقد كانت أوساط الزرع مكونة من اللاكتوز (361056:آ)» وكان زمن 
دورة الإنتاج 120 ساغة؛ كما استخدم أدنى مستوى في ضبط عملية الإنتاج.. أما 
شكل الكائنات المستخدمة فكانت ذات شكل خيطيء بحيث تزال2 الميسيليوم 
(متتاتاء:343) على دفعات عن طريق الفلترة» ثم يليها العديد من خطوات 
الاستخلاص. إضافةإلى ذلك؛ كان حجم أحواض التخمير 100-50 متر 
مكعب (707)» تراكيز المنتج 1.0-0.5 غرام لكل ليتر(17 5)» وفعالية العملية 
76800: وكلفة الإنتاج 350-275 دولاراً أمريكياً لكل كيلوغرام ('68). 
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وعلى العكس من ذلك؛ إن عمليات التخمير الحديثة هي عمليات عالية الفعالية. 
يتم فيها إدخال مصادر كربونية أرخص وأكثر توفراً كمزيج الغلوكوز/السكروز وذك 
بشك مستمر وبطريقة مضبوطة:؛ أولاً من أجل تحفيز النمو ثم من أجل الإبقاء على 
أطوار الإنتاج القصوى. تعقم أوساط النمو باستمرار وتكون وضعية التشغيل فيها شبه 
متواصلة» بحيث يُسحب جزء من مرق الزرع وتتم معالجته على نحو متواصل. كما 
يجري ضبط متغيرات عملية التخمير كالرقم الهيدروجيني 11م والتهوئة عن طريق 
الحاسوب. هنا يكون النمو على شكل حبيبات؛ وتبنى عملية المعالجة التالية للتخمير 
على استزجاع كامل مرق النمو '(لا يؤجد أي إزاثة اللكلة الحيؤية) .وغلن..غمليات 
اشعافين عضن مع اشر جاع معاليل الانتغلاضن «البرقيات: الطلاقة بهد خماية 
التجزئة. أما أحجام أحواض التخمير فهي أكبر (200-100 متر مكعب (517)) من 
تلك المستخدم قديماًء وتراكيز المنتج تصل حالياً إلى أكثر من 40 غراماً لكل ليتر 8) 
(19. كما تزيد فعالية الإنتاج عن 9090. وقد أنقصت هذه العوامل مجتمعة كلفة 
الإنتاج إلى 20-15 دولاراً أمريكياً لكل كيلوغرام (-68). قد نفذت تحسينات مشابهة 
على عمليات تخمير مضادات حيوية أخرىء ترافقت مع تحسينات في مستوى الإنتاج 
وخفض كلفة كميات كبيرة من مضادات الحيوية وكلفة تحويل المركبات السالفة إلى 
8 وسط النمو 010711 

تصمم الأوساط المخصيصية لؤياذة القللة الكاوية الجزائيم بحيث تومن توا 
سريعاً في وضعية الإنتاج المتقطعة مع أقل قدر ممكن من التغيير في الرقم 
الهيدروجيني 11م. لا يجب أن تشكل مكونات وسط النمو المنفردة أكثر من 3- 
5 من حجمه وهي تؤمن كربوهيدرات سهلة التوفر مثل الغلوكوز والسكروز» 
كما توفر شكلاً قابلاً للانحلال من الآزوت مثل شراب الذرة الكحولي الحاد أو 
مستخلص الخميرة. ويمكن إضافة كربونات أو فوسفات الكالسيوم إذا نشأت 
الحاجة لتثبيت الرقم الهيدروجيني (19115/611028): وغالباً ما تكون هذه هي الحالة 
وذلك بسبب الأحماض العضوية التي يمكن أن تنتج عن الأيض السريع للسكريات. 
كما يمكن استخدام كبريتات الأمونيوم لتأمين كميات إضافية من الآزوت. 
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8 أوس|ط الإنتاج 62 ومناع م ل0وصط 


هذه الأوساط مغطاة بحقوق ملكية وتم تطويرها وضبطها بشكل دقيق عبر 
السنين. وهي دائماً تمثل تسوية بين الكلفة والأداء. إن أكثر الأوساط ملاعمة هي 
تلك التي تستخدم مواد أولية رخيصة ضمن توليفات ويمكن أن تقود إلى أقصى 
إنتاجية. تكون عمليات التخمير الخاصة بمرحلة الإنتاج على شكل دفعات؛ مما 
تهييء الفرصة لأمثلة التخمير بحيث تؤمن التوازن الدقيق بين نمو الخلايا 
المضبوط وأعلى قدر من التصنيع الحيوي. أما المواد الأولية التي ستسستخدم في 
مرحلة الدفعة الابتدائية (الأولى) فيجب أن تؤمن كلاً من المغذيات المذابة التي 
يمكن للخلايا استخدامها فوراء والمغذيات التي تبقى لفترة أطول وهي مصادر أقل 
ذوبان. ومصادر الكربون الابتدائية هي الأقل تأزيماً لنجاح العملية وذلك لسهولة 
إضافتها في صورة منحلة خلال عملية التخمير. وتستخرج مصادر الآزوت 
المناسبة من أصول زراعية» ولكن يمكن أن تنشأ عن ذلك تساؤلات تتعلق بنوعية 
3ه المصنائو وضائنها كين تصوك: السفة ويوة قصل و اكي اذك ينال هذا تدر 
قلق مستمر مرتبط بالمحافظة على عمليات تخمير متناتجة (1001115616م116) 
(يمكن تنفيذها مراراً بنفس الشروط والناتج). ومن أجل التخفيف من هذه الحالة 
يمكن استخدام العديد من المواد الأولية الأخرى لمنع حدوث تباينات كبيرة. 

لا يوجد في بعض عمليات التخمير عالية الإنتاجية الحديثة فصل واضح بين 
المراحل الأساسية (تفاعلات متعددة الأطوار (1500719512) وتلك الثانوية (تفاعلات 
أحادية الطور (153510م1110): ومن أجل الحصول على معدلات إنتاج قصوى. يجري 
تخليق الشروط التي يمكن أن تؤمن إنتاج مبكر وسريع للصادات مع استمرار نمو 
الخلاياء وهذه هي هي الشروط الأكثر شيوعاً الموظفة في مصانع إنتاج الصادات. 
المواد الأولية المضافة قابلة للانحلال وتستخدم بسرعة. الكربوهيدرات المناسبة هي 
السكروزء والغلوكوز أو عصير الذرة المهدرج أنزيمياً. يمكن استخدام مصادر كربون 
أخرى. وإذا كان هناك ضرورة يمكن استكمالها بنيتروجين قابل للانحلال مأخوذ من 
السائل الناتج من تخمير الذرة. ومن شأن للمواظبة في التغذية بالكربوهيدرات الجاهزة 
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للاستخدام كالغلوكوز أن تمنع كبح عمليات التقويض (الاستقلاب) حيث سيكون تركيز 
السكر منخفضاً جداً بشكل دائم. 


8 ضبط تشكل الرغوة (الثمالة) ا 0 | 


إن استقلاب المغذيات البروتينية الموجودة في المواد الأولية المعقدة يخلق 
رغوة بشكل مستمرء لذلك من الضروري ضبط مستوى تشكل الرغوة على سطح 
مرق التخمير. وتستخدم الزيوثء مثل التراي أسيل غليسيرول» زيت الشحم 
الحيواني أو زيت الصوياء أو زيت الفول السوداني» أو زيت لفت الشلجم بشكل 
شائع كمواد مضادة للرغوة: وما يحدد الخيار بين هذه المواد هو توفر أي منها 
محليا. وتمتلك هذه تأثيراً مكملاً يتجلى في قيامها بدور مصدر بديل للكربون يحفز 
تشكل المنتج. تستعمل أيضاً المنتجات التي يشكل أساسها السيليكون أو البولي 
بروبيلين غليكول كعوامل مضادة لتشكل الرغوة مكملة أو بديلة للزيت. وبما أن 
تشكل الرغوة غالباً ما يحصل في أوقات غير متوقعة» فمن الأهمية بمكان توفر 
نظام تغذية راجعة لإضافة فعالة للمواد المضادة للرغوة: تؤم ضبطاً كافياً لإنتاج 
الرغوة بدون الاستخدام المفرط لهذه المواد. يجب أن تتوفر مضادات الرغوة عند 
الحاجة فقطء ولا يجب إضافتها من البداية مع وسط عملية التخمير وذلك بسبب 
الطبيعة السامة لبعض مضادات الرغوة» بالإضافة إلى النقص في كمية الهواء 
المتوفرة الناجم عن وجود مستويات زائدة من مضادات الرغوة (انظر الفصل 
الثامن). كذلك يمكن أن يتسبب الاستخدام الزائد لمضادات الرغوة في صعوبات 
معالجة استرجاع المنتج التي تلي عملية التخمير. 
8 التغذية على دفعات عستلعع1 طاءعغوطلع"]1 

يمكن أن يتنوع حجم المغذيات القابلة للانحلال تبعاً لتركيزها (وهو عادة بين 
7065-0). وقد يكون من الضروري القيام بحصاد مبكر للإنتاج عندما يكون تركيز 
السكر أخفض وذلك من أجل تخفيض الازدياد الحاصل في حجم المرق تالناجم عن 
إضافة حجم كبير من المواد المغذية. إن إضافة المحاليل الممدة له ميزة إضافية وهي 
تخفيض لزوجة المرقء وهي عادة ما تشكل مشكلة في حالة المزارع الخيطية. ‏ ينتج 
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الحصاد الجزثي المبكر أحجاماً كبيرة من الصادات الممدة فيما يخص استرجاع 
المنتج. ولكنء بالمعالجة الصحيحة يمكن لهذه الطرائق (البروتوكولات) أن تكون عالية 
الإنتاجية حيث يمكن المحافظة على معدل الإنتاج الأعظمي لعملية التخمير لفترات 
طويلة. يمكن ضبط الرقم الهيدروجيني للمرق ضمن حدود 0.1 وحدة عن طريق 
إضافة حمض (حمض الكبريت) أو قلوي (يضاف غاز الصودا الكاوية أو الأمونيا عن 
طريق مدخل الهواء). يمكن ضبط الرقم الهيدروجيني أيضاً باستخدام أيض المزرعة 
نفسها للسكريات الموجودة فيها. إن الإضافة الزائدة للسكر ضمن بعض الشروط 
سينتج حمض الخل» وهذا سيخفض الرقم الهيدروجيني. على العكس من ذلكء. يمكن 
أن يؤدي تخفيض معدلات إضافة السكر إلى رفع الرقم الهيدروجيني. 
8 الأكسجين المذاب (120) عع 027 01760وو1[1 

تشكل. مسنقريات: الأكسجين. العذاب» 190 غترطا محددا للإبقاء: على يحد 
أعظمي لإنتاج الصادات الحيوية وللمحافظة على حيوية المزرعة. وبما أن 
استخدام أكسجين نقي أمر بالغ الكلفة» بالإضافة إلى كونه يشكل مصدر قلق على 
أمان العملية» يستخدم هواء الجو المحيط كمصدر للأكسجين. يجب تأسيس توازن 
دقيق بين التهوية والتحريك الضروري لتوزيع الأكسجين في الطور السائل. 
الضغط الراجع داخل الحوض لزيادة ذوبان الأكسجين» تمدد حجم مرق التخمير» 
وتأثير وتضافر العديد من هذه التأثيرات على مستويات ثاني أكسيد الكربون المذاب 
(انظر الفصل الثامن). يجب الإبقاء على مستويات الأكسجين المذاب أعلى من 
0 من درجة الإشباع عند 2-1.5 ضغط جوي. يجب الإبقاء على الضغط 
على مدى عملية التخمير والإبقاء على معدلات تدفق الهواء عند قيم عالية بما يكفي 
لإزالة أكبر قدر ممكن من ثاني أكسيد الكربون. إذ إن تراكم ثاني أكسيد الكربون 
قد يكون له تأثير سلبي في الكائنات الدقيقة. 
8 حفظ المزرعة وإكثارها فى جو مطهر 

ا 25211 2110 1521726101 61 [نان) 

يجب الانتباه إلى الأسلوب الصحيح لحفظ المزارع الجرئومية عالية الإنتاج 

والأسلوب الصحيح لإكثارها. إن ثبات المزارع الجرثومية الحديثة ذات التاريخ 
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الطويل من الطفراتء والعدد الزائد من نسخ بعض الجينات فيها واحتمال احتوائها 
على جينات مأشوبة أمر غير مضمون. قد ينتج النقل المتكرر من وسط إلى وسط 
للسلالات عالية الإنتاج في مجتمعات (5112-007011136105) منخفضة الإنتاج من 
هذه السلالات ذات مظهر أقرب إلى الشكل الطبيعي (البري) لها. وأكثر الطرائق 
ملاءمة لحفظ المزارع الجرثومية لفترات طويلة هي باستخدام النيتروجين السائل. 
وعادة ما يتم الحفاظ على المزارع الأساسية من خلال تراتبية (هرمية) في بنك 
خلوي رئيسيء حيث تستخدم كل مزرعة رئيسية مجمدة» من الأصل المُشكل للعديد 
من هذه المزارع؛ من أجل تشكيل عدد كبير من الزرعات الأصلية التي ستستخدم 
في الإنتاج. بهذه الطريقة» سيكون هنالك دائماً ذرية (سلالة) مشتركة يمكن منها 
البدء بإكثار الخلايا. 

يتم تحضير خط خلوي رئيسي جديد من خلال إعادة عزل خلية مفردة أو 
بوغة» ويجري تقويم قاس لكل دفعة بواسطة التخمير في دوارق هزازة وفي 
وحدات تصنيع تجريبية للتأكد من تفوقها وثباتيتها قبل استخدام المزرعة في 
عمليات تصنيع على نطاق واسع. ويتبع حرص شديد للإبقاء على شروط التعقيم 
أثناء عملية زيادة حجوم المزرعة. وهذا جوهري بشكل خاص في مرحلة البذر 
حيث تكون المزارع في حالة نمو سريع» وحيث نتم عمليات النقل المقررة إلى 
الخزان قبل إدراك الحالة الكاملة من التعقيم 
68 الزيادة المتناسبة منا-عستلدء5 

بغية تقويم أداء سلالة جديدة» يتم اختيار أوساط خاصة بدوارق الزرع 
وشروط تؤمن بيئات أقرب ما تكون إلى عمليات التخمير التي تتم في خزانات 
تخمير كبيرة الحجم مزودة بخلاطات. وهذا غير ممكن دائماً ويجب القيام بكثير 
من التسويات. ولا يمكن تأسيس علاقة جيدة بين أداء دوارق الزرعء والوحدات 
الصناعية التجريبية والتخمير على نطاق كبير إلا بعد سنوات من المقارنة 
الحريصة. ليس من الصعب فقط تقدير إمكانية زيادة محتملة قيمتها 905 أو أقل 
في تجارب على نطاق دوارق الزرع؛ ولكن ذلك يصعب تقديره أيضاً على نطاق 
الوحدات الصناعية التجريبية حيث تكون المصادر محدودة وعمليات التقويم ذات 
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كلفة عالية. من المرغوب دائماً توفر مزارع جديدة تتلاءم بسهولة مع أنظمة 
التخمير الموجودة بدون الحاجة إلى أي عمل تطويري إضافي. مع ذلك فإن 
المزارع الجديدة غالباً ما تمتلك مواصفات بحاجة إلى المزيد من التطوير لتعبر عن 
إمكاناتها بالشكل الكامل. ويمكن» هناء لتضافر المهارات من اختصاصات مختلفة 
من المهندسين الحيوبيين» وعلماء الجراثيم» والكيمياء الحيوبين أن يثبت مردوديته 

فق أجل التطترق انمتن لازيادة التابية في ذرية النزرعة الركيسية البدفية 
بدءا من دوارق النمو وصولاً إلى خزانات الإنتاج» يجري توسيع مزرعة الخزينة 
الأساس عبر سلسلة من الأواني الأصغرء وهذا يمكن من ازيادرة سريعة في كتلة 
المزرعة؛ عادة خلال 3-1 أيام من عملية التخمين» حتى يتم الحصول: على كتلة 
خلوية تمكن من تلقيح المخمر الإنتاج بما يعادل 10-5,/ من حجم المخمر. 
8 معالجات الاسترجاع وما بعد الاسترجاع 

0105 02051-16077177 210 للاع م1260 

يعرض الفصل التاسع مراجعة شاملة لإجراءات الاسترجاع وما بعد 
الاسترجاع الممكنة . وفيما يتعلق بالصادات الحيوية التي تم التعرض لها أعلاه؛ 
هناك حاجة إلى تعديل عمليات الاسترجاع التي تلي الإنتاج بحيث تناسب كل 
مركب بالتحديد. مثلاًء الأمينوغليكوسيدات هي مركبات شديدة القطبية وعمليات 
الانتخلاضن. بالنايبات: لزنث. خيازا مناسيا ليذه الحزيكات» وشكفدم السادلاتك 
الفتازدية كينيل عن تلك». .لقن الانترجاع بواشطة التحاليل :هو الخياز المقضل 
لمرقباك مكل السطلين 6و 7 إنا أن ينو كضيطن 'كايل: الشرق ووسنتخاضن: الضصياة 
الحيوي بمحاليل عضوية» يليه عملية تنقية وترسيب على شكل ملح الصوديوم أو 
البوتاسيوم» أو يمكن ترسيب البيفيسيلين 77 مباشرة من الرشاحة الرائقة عند قيمة 
الرقم الهيدروجيني 2»؛ يليه عملية تنقية. بالإضافة إلى ذلك: توظف العمليات 
الحديثة التي تستخدم البنيسيلين في صناعة نواة حلقة 6- حمض البينيسيلانيك 
الأميني 6 (4خ-6) 2010 عنهة][[أءتدءممصتسصخ- استخلاصاً راجعاً من محلول 
الاستخلاص إلى الطور المائي» وهذا يستخدم باعتباره العصير الأم للعملية 
الأنزيمية التي تحول البينيسيلين إلى 6-424 . 
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إن الدافع إلى تحويل البنيسيلين الخام من أجل توليد نواة الوسيط 6 ./4.2- 
هو الحاجة إلى إنتاج أجيال جديدة ذات طيف موسع من صادات البينيسيلين» وحتى 
مع هذه الجزيئات» فإن الترسيب المباشر من المرق الرائق هو أحد الخيارات 
العملية الهندسية المستخدمة. يجب إدراك أن استرجاع الصادات الحوية والمعالجة 
التي تلي ذلك هي طريقة غالباً ما تنطوي على تكاليف إنتاج مرتفعة مرافقة: تلك 
المرتبطة مباشرة باسترجاع الصاد الحيويء بالإضافة إلى تكاليف بيئية مرتبطة 
بالتقنية المستخدمة. مثلاء لقد خفض الاسترجاع المحسن للمحاليل والركائز كلفة 
إنتاج البينيسيلين والسيفالوسبورينات» كما حسن تنشيط إعادة تدوير الراتنجات 
(1865185) المستخدمة في عمليات استرجاع صادات حيوية أخرى اقتصاديات 
إنتاج هذه المركبات. 


يظهر الشكل 3.18 استرجاع وتنقية البينيسيلين. الخطوة الأساسية هي 
الاستخلاص بواسطة 50 عضوي. من أجل الحصول على بينيسيلين عالي 
النقاوة» تستخدم عملية الإستخلاص البودبيلنياك» وهو جهاز استخلاص بالطرد 
المركزي. ويؤمن هذا زمن استخلاص قصير مع تفكك قليل للبينيسيلين في 
المحلول العضوي. تستخدم الأعفان في تصنيع البينيسيلين» ويمكن فصل 
ستسرات الأغفان. (المينيليوم) يواشظة مرشح دوان :تحت القرية.. يضناف أزلا 
كلوريد الكالسيوم ومتعدد التكهرل (محلول ناقل للكهرباء) إلى الميسيليوم من أجل 
تشكيل جسيمات كبيرة (ندف). يستخلص البينيسيلين من الرشاحة إلى محلول 
عضوي (عادة أسيتات الأميل). ينقل البينيسيلين بعد ذلك من المحلول إلى محلول 
مائي متعادل الرقم الهيدروجيني. تزيد هذه الخطوات تركيز البينيسيلين حوالى مئة 
مرة. ومن أجل إزالة الشوائب» يستخدم الكربون المنشطة بعد الإستخلاص. وتزيل 
عملية ترشيح هذا الكربون ووتهييء البينيسيلين إلى الترسيب على شكل ملح 
صوديوم أو بوتاسيوم. تحفز عملية الترسيب بواسطة الأسيتونويتبع ذلك الغسيل 
بالغول (الكحول) لإزالة الشوائب المتبقية. ولأن العملية تتضمن استخدام ثلاثة 
محاليل» فإن استرجاع هذه المحاليل يحدد اقتصاديتها. 
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8 مستقبل مضادات الحيوية ذات المنشأ التخميري 
5 2250 -212161011ع تتاتاء1 101 5اع 210576 لتك 
سيكون هناك حاجة مستمرة إلى تطوير صادات حيوية واسعة الطيف وأخرى 
ضيقة الطيف. بعضها سيتأتى عن غربلة مركبات كيميائية صنعية وعن مكتبات 
(123101131طدط00©) ضد أهداف بكتيرية أو بكتيريا جديدة وذلك من خلال نماذج 
غربلة تقليدية. ولكن» هناك إمكانية كبيرة لبزوغ عوامل جديدة من خلال غربلة 
منتجات طبيعية كمصادر لتنوع كيميائي مبتكر (جديد). وسيكون بعض هذه المنتجات 
معقداً إلى درجة أنه إما أن العامل سيحتاج إلى (1) أن ينتج بطرائق التخمير التقليدية 
وطرائق التقانات الحيوية ليستخدم كما هوء أو (2) أن يستخدم لإنتاج نواة تحمل 
الخاصة الدوائية والتي يمكن تعديلها كيميائياً لإنتاج مضاد حيوي هجين؛ جرياً على ما 
تم بالنسبة للبينيسيلينات» والسيفالوسبورينات» والأمينوغليكوسيدات. 
وبالرغم من أن معظم شركات الدواء تخلت عن البحث عن صادات حيوية 
وأسقطت برامجها لاكتشاف أدوية طبيعية المنشأ لصالح تطوير جزيئات جديدة 
ستعية بفكل كاملء' نقد" اكتقشف شركات القادة الحيورية الأصعن .حهما يأن خريكة 
المنتجات الطبيعية يمكن أن تشكل حيزاً يمكن المنافسة من ضمنه ويمكن من تقديم 
يتقدم البحث عن مضادات للحيوية من منتجات طبيعية على جبهتين. 
الأولى هي في إعادة اكتشاف صادات حيوية كان قد تم إسقاطها (1) خلال وضع 
أولويات لبرامج البحث من قبل شركات الأدوية الأضخم, أو (2) لأسباب تتعلق 
بالأعمال بحيث إن تقديرات حجم السوق كانت منخفضة جداً لدرجة لا تسمح 
بالاستمرار في التطوير والحصول على مردرد مناسب لهذا الاستثمار. يمكن أن 
يكون حجم السوق : والعائك. مناسباً لشركات ذات حجم أصش. الجيهة الثانية تتمثل 
في البحث عن صادات حيوية ذات طيف ضيقء إما إنطلاقاً من بداية جديدة» أو 
من خلال معطيات تاريخية عن البرامج البحثية التي جرى إسقاطها. وهذه هي 
الحالة بالنسبة إلى الستربتوغرامينات؛ التي تملك طيفاً ضيقاً من الفعالية المضادة 
للجراثيم» ولديها قدرة صغيرة» ولكن مهمة» على اختراق السوق. ولكن» قد يكون 
هناك مواضيع مبتكرة يحب معالجتها في عملية البحث عن صادات حيوية ضد 
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الجراثيم الفائقة» تتعلق بضرورة كون هذه الصادات واسعة أو ضيقة الطيف. 
وبغية تحديد فعالية العوامل الجديدة ضد المتعضيات المقاومة بطريقة فعالة» قد 
يصبح من الضروري استخدام هذه المتعضيات عالية المقاومة بشكل مباشر كهدف 
أساسي في عملية الغربلة. ومن أجل القيام بذلك سيكون من الضروري توظيف 
إجراءات أمان وأمن بالغة الشدة (مثل مخابر ذات مستوى أمان حيوي 53 و04): 
ولن يكون بالإمكان القيام بذلك في بيئة المخابر التقليدية المفتوحة المتوفرة في 
مكايو الغريتة"الماعية .و الكاديمية المورحوةة حائياء وكنا أنه عناك» عد قلي من 
المرافق القادرة على غربلة عوامل كيميائية ضد الفيروس المسبب لنقص المناعة 
المكتسبة 11177 أو ضد المتلازمة التنفسية (الرئوية) الحادة الشديدة 2»54195 
سيكون هناك على الأغلب عدد قليل من المرافق التي يمكن استخدامها في البحث 
عن عوامل فعّالة ضد هذه السلالات المقاومة بعينهاء وغربلتها. 


8 قراءات إضافية عستلمعء؟ “سا1 


711650 .1 320 ,11253ا[عط56 132 هطاء155كتاء'1' .ل) .لل ,.1 ,5502ل1ع0طم 
ع مالاعء01/! تنه #وأرااءن) *ر5ع1ه10طتكمة متواعة!-8 كعم كلته ده 1“ 
.1897-6 .2ص ,(2001) 1701.58 ,وء 56167 

ترو 18710161771010 ,له ,لإاعتع)-81 .1 .11 :12 ”*روع10]1[طخسث“ .7 املاظ 
.2277-1 .77 ,(2002 وععطعاء5 تتعاتكع15 :000<مرآط) 8 .1701 ,نلو [بدع ع1 [/1110ال 
,2351 :10]165طأمث تتماعج!-8 عط1“ ,تعلصواط .2 .1 له ..آ .لث ,لمتخصطعد[ 
-5 .مم ,(1999) 5 .1701 ب[1/270ء©,1 1071 471101116 *”رعنتتطتاط ته لمعوع0ط 
.19 

لل 1أممك *,5ع101طتاخصخ حصداعج!-8 01 1011م 1هتتاك لصا“ .2 .خآ تعلسصماط 
,3855-2 .م ,(2003) 701.61 ,نووه770/1ء 81012 أودره نوو ه/70510ء 47ل 

1 10100131لمتكصمف“ ,[.1د أع]| عاعءه1/0 .0 الله ,اططاءجآا .2 ,.ل ,ناآ 
,81016/77110109 7741116 ”,0120102165 ع0128م110عاع83 داع نتامقطا تكاع0156017آ 
185-01 .مم ,(2004) 22 .1701 

*,101125طخطث“ ,[.21 أع] 73815312 .121 320 ..1 ,تكلنا0)5 .14 ,ممط 
:للل[عطماء 1717) 3خ .1701 ,نوك ةد طن أ د11 01 مأأدعم هاعم 01171115 
.341-440 .مم ,(2004 ,701 و1111 

3 .1701 ,5616716 ”,11161167 عطا 01 5ع11طآ متقطم01" .1 .1 رععاتكزعم 
.8 .م ,(2004) 
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استراتيجيات الزرع 
11-0 ) 01 5112665165 


سفين-أولوف انفورس 1015 512-0101 
و77 170108اعع) 01 عاناغتاكسآ 1021 


المعهد الملكي للتكنولوجياء السويد 
5 571 


التسمبهك 0121 


0:95 تركيز الكربون في المادة الأولية !ع © 1ممم) 
(ع51501 عط 1 201 أتاععمه» ناومحطاتتد») 
2:0 تركيز الكربون في الخلايا (اع © 1مم) 
(كلاءه عط ا 26105 اععمه» ناهحطاتتدع) 
1:6 تركيز الأكسجين المنحل (3ططدغعا) 
(12110أطمععهم» عع 0257 015501570) 
0*: تركيز الأكسجين المنحل المتوازن مع معدل التخفيف (723 1>8) 


5 عط 17111 حطناتلط111ناوء 12 21102 أمععممهء معع:3:ه 015501760) 


(ء1235م 
2:2 معدل التخفيف (لتط) (عته ممتاساتل) 
معدل التخفيف الحرج زم (ع21آ م0 ستل ادعاته) 


217 توتر الأكسجين المنحل (90 من إشباع الهواء) 
(100قمعا معع :0:25 015501760) 
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10201 توتر الأكسجين المنحل المتوازن مع الطور الغازي (90 من 
إشباع الهواء) عط 101 حمدءطتاتناوء مذ ماقمعء) مععنوده 0ع117ه0155) 
(ع0525 535 
200:7 معدل جريان الوسط 

('تطثم) (عنمم ه10 سستلعمم) 
+011 : معدل انتقال الغاز (7ط لتصدععا) (عله وعادصهما دوع ) 
117 ثابت التحويل (اع 1 0؟) (05]221ه» 1م 1ذتاع ”كمامى) 


وكا: تثابت معدل الموت النوعي ('تط) اسمقاقدمء عله ندعل عتكاعومة) 


83 معمل انتقال الهواء (لتط) #امعنع قاعم معأعصهنا معع جده) 
5 ثابت الإشباع (مداععا) (أسمامدمء ممه تتطدة) 
7 عدد الخلايا (تاء اقبط 1اعه) 


+011: معدل انتقال الأكسجين (لط “صدععا) (عله؟ ممأقصهها ممع :نده) 


تركيز المنتج (126102أطمعع هه أعنل10م) 
معدل جريان الهواء ((تطتصم) (عنه؟ بحم1؟ تختة) 
0: معدل التفاعل النوعي (تطاعاععا) (عنته؟ ممتاعدء: عكتععمة) 


2:0 معدل استهلاك الأكسجين النوعي 
('تطال عا ععا) (6غ2؟ متأم سشتاكممء معع وده عتألتععمة) 
م4: معدل تشكل المنتج النوعي 
(تطاعاععا) (6غ2؟ ممتتقصصسه؟ أعسلمهم عكتععمة) 
20:9 معدل الاستهلاك النوعي لمادة أولية مقيّدة 
(عكهناوطتاى عمتانسنا 1ه ع2 مهأ مسشساكدمه عقلععمة) (تطاعا ع1) 
0:2 معدل الاستهلاك النوعي لمادة أولية غير مقيّدة 
(عغةتاوطناة عمتاتسنا-دمم 01 عنه؟ متام تستكممه عتلتععمة) الطاععا يع1) 
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,2:4 استهلاك المادة الأولية النوعي من أجل البقاء» انظر الشكل 4.19 
(تطاعا ععا) (ععمصممءتستهمط 101 متا مسشتاكصمء عتدعاوطتاد عكتععمة) 
5.: استهلاك المادة الأولية النوعي من أجل عمليات البناء» انظر الشكل 4.19 
تطاعاع) 
(221011510 101 1101م112ا5م» 51165216 عل1اععمة) 
و..: استهلاك المادة الأولية النوعي من أجل أيض الطاقة » انظر الشكل 4.19 
(تطاعاع) 
(2011510]اع10 لاع 1عاء 101 1105م ص تاكدم» عنهتتاوط 5 علاععمة) 
9 اا استهلاك المادة الأولية النوعي في أيض الطاقة المستخدمة في 

التموه انظر الشكل 4:19 


101 لع كنا حوتآه ط ماعط نوع تعطء مذ متا مساكممء-5 عتكلتععمة) (تطاع1 عع1) 
510171 


3 معدل التفاعل الحجمي (طتصدععا) (عئه" ممتاعدء؟ عتاعستناه) 
2:5 تركيز المادة الأولية المقيّدة ‏ (203عءا) 
(1:21102عع00» ع121اوطنا5 عمصتاتمط1ا) 
32 تركيز المادة الأولية غير المقيّدة (07< ععآ) 
(111261011ع0»026 51151216 8 لاختمط ةا -ممم) 
5< تركيز المادة الأولية في مدخل الوسط (7207 ع>1) 
((ع5115]121 12216128!) متنتلعطحط غأع121 1 26101 1أمععمم» عتهنتاوطاند) 
0:52 تركيز المادة الأولية غير المقيّدة في مدخل الوسط (0< ع1) 


(0تتملع120 أع101 12 2101 عع 020 ع511512 08اأتمط ةا -حممم) 


:د زمن العملية (ط) (عممطتن ووعءمم) 
7: حجم الوسط (لط) (عسصتندام؟؟ سستلعمم) 
0 تركيز الكتلة الحيوية ( م ععا) (ممتكهتمععممء ووهسطستط) 


5: تركيز الخلايا الميتة (مدععا) (كلاءه مدعل 1ه ممتكه تمععمم) 
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:0 تركيز الخلايا الحية (0-7ععا) (15[اءء عاطق 4ه ممه نتامععدم) 
:2 تركيز المكون الاعتباطي في المفاعل الحيوي (272< ع»1) 

(101ع3ع6101 عط 12 ألاعطه محم تكته1ا1ط21 01 مله تامععممى) 
314 مُعامل العطاء لماع #معنعقععم 1ع 
بع1: مُعامل عطاء الكتلة الحيوية لكل مادة أولية » باستثناء عطاء البقاء 


عااكتتاعع ‏ ,واد لمعم 10120355 01 أمعاع اعم ع1 
(لعا1اععا) (ععصممءاستقم 


و مُعامل الأكسجين المستهلك لكل مادة أولية مستهلكة (ع1 ع>1) 
(120تاقطه0» ع121اوطناة ناعم 0ع77تاقطم» جاعع 027 01 عله 1عمى) 
5 مُعامل عطاء المنتج لكل مادة أولية ('8ء! ع1) 
(ع5115113 ناعم أعددل10م 01 أمعاء لاعم» 10ع1) 
1 متعلدل عطاع الكقلة للحبوية لكل اذه أر ايه م تضيكا عطام الكك 


باعص ,عتهناوطتاة اعم 5مقسطماط 2ه كمعتاعتقعم 16101 (لع1 عع1) 
(ع 111211166122 


وو1: معامل العظاء لمادة أولية غير فقيدة (لوعا وع1) 


(ع5115]121 1221615 طامط ح :101 أمعاء قاعمه 10ع1) 


6: عنصر التفريق» معرَف في الشكل 1.19 (101ع12 2121100مء5) 
ا: معدل النمو النوعي (ط) (عته طاوحمع عتكاععمة) 
الرموز السفلية 

م8: "في الطور الغازي (ع35م 535 10) 
1: الجريان في المدخل (1ع101) 
237: القيمة القصوى 311100 10) 
0: الجريان في المخرج (أع011اه0) 
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002 علديوء نع: عوامل ثابتة تشير إلى مكون غير نوعيء مادة أولية مقيّدة, 


9 المقدمة ]| 


هناك ميدآن أساسيان لعملية زرع الخلايا المعلقة وهما: مبدا مزارع الدفعة 
(1//1117:©5© [ع801) ومبدأ المزارع المستمرة (1/111/1©5© 001111711/01/5)). هذه 
المزارع (أي المستمرة) باستطاعتهاء عندما تكون مضبوطة بالشكل الصحيح؛ أن 
تحقق حالة الاستقرارء ما يعني أن جميع التركيزات فيها ثابتة مع الزمن. وبذلك» 
مع وجود احتمال حقيقي للتطفير(31111361052): فمن المتوقع أن تكون الخلايا 
مستقرة من حيث التركيبة والوظيفة. أما مزارع الدفعة فتقسم العمليات فيها إلى 
عمليات دفعة حقيقية» بحيث ليس من مكوان يُضاف خلالها إلا الهواء ومركب تعيير 
الرقم الهيدروجيني (017201120© 27 81م). وإلى عمليات الدفعة المُغذاة 
(760-5411) (عمليات التغذية على دفعات)» التي يُضاف أيضاً خلالها محلول 
مركز بمكون وسط واحدء وعادة ما يكون هو السكر. هذا الفصل سوف يقوم 
بوصف الخصائص الأساسية لهذه الأنواع من عمليات الزرع. 


9 معادلات توازن الكتلة للمفاعل الحيوي 
01]ع2ع6101 عط 01 121025اوء ععسقلوط 1255 
لمحاكاة أداء المفاعل الحيوي؛ مهما كان نمط التشغيل» نحن بحاجة إلى 
عبارات جبرية لنظهر كيفية تأثر تركيز مكونات الوسط المهمة (متغيرات الحالة 
(073051©5 5141)) بظروف العملية» وبأية طريقة تتبدتل متغيرات الحالة مع 
الزمن (7) في عمليات الدفعة» أو مع زمن المكوث (06ا 4مع116510) في 
العمليات الممتسرة (أنظر الفضل السنادين): وعلى هذا الأسبانن» لنمتق آولا تومير 
حالة اعتباطياً. في حين يُشكل تركيز الكتلة الحيوية () ومكونات المادة الأولية 
(5)» والمنتجات (5)» وتوتر الأكسجين المنحل (1701) متغيّرات الحالة المهيمن 
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في المعالجة الحيوية. ثم للوصول إلى الهدف (محاكاة أداء المفاعل الحيوي)»؛ يمكننا 
اشتقاق معادلات تفاضلية من نوع 0:17 > ...؛ التي تصف معدل تغير المتغير 
«رمع الزمن. إن تعلق هذا المتغير بالزمن» (1:)1» يمكن أن يحاكى بحل رقمي 
(501800 0611631ن20) للمعادلة التفاضلية» بدءاً بالظروف الأولية 1010121]) 

(0020111025 المعطاة. ففي العمليات المستمرة» هناك حلول تحليلية» يمكن أن 
تكون مشتقة لوصف كيفية تأثير زمن المكوث (أو معدل التخفيف» (1) في متغير 
الحالة تحت ظروف حالة الاستقرار (0201641025© 541866-:516303). الجهاز مبيّن 
في الشكل 1.19. 


بع 0 


الشكل 1.19: مفاعل مختلط نموذجي مع حجم الوسط/ا وتركيز ير للمكوّن في المفاعل. معدل 
جريان الوسط مشار إليه ب / ومعدل جريان الغاز ب ©. التراكيز في طور الغاز موسومة 
بالرمز السفلي 9. الرموز السفلية 1 و © تشير إلى العوامل الثابتة للجريان في المدخل (15184) 
وفي المخرج (004161) على التتالي. عنصر التفريق؛ © (1<06<0).؛ يُحدد تركيز /را في مخرج 
الوسط. 

يمكن أن يكتب توازن الكتلة لمكون اعتباطي بتركيز:ز في المفاعل الحيوي» 
كما يلي: 

التغير> الداخل - الخارج + التفاعل ('ط 1>8) 
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7ع00 
(1.19) عل ع بم 00 


هو معدل التفاعل الحجمي لإنتاج أو استهلاك المكوّن ذي التركيز:ر. إعادة ترتيب 
هذه المعادلة يجعلنا نحصل على معادلة توازن الكتلة العام التي تصف تغير:[ مع 


الزمن: 
ك1 ك1 07 
(2.19) 8 + م + (ررة 0 ع حدة 
و ناز عق فاك ترك العارا كرك ب 
00 0 
(3.19) 7 -- أ -0611 


يُحدّد نمط تشغيل العملية» أي عملية الدفعة» أو عملية الدفعة المغذاة» أو 
العملية المستمرة» من قبل مُشغل العملية بوضع قيم ,7 و ,1. 


في المزرعة المستمرة» معدلات الجريان في مخرج الوسط هي ,"7 - : '/ 
> والمعادلة (2.19) تصبح: 


(4.19) 018 + م + و8 - نر 2 


في عملية الدفعة المغذاة . "1 - 0»؛ معدل التغذية في المدخل هو : 7 - ل[ 
والمعادلة (2.19) تصبح: 
(5.19) 18 + م + زر و 2 

إن توازنات الكتلة لأغلبية المكونات في المفاعل الحيوي لا تضم أي انتقال 
للغازء وبذلك يختفي المصطلح الأخير في المعادلات (4.19) و(5.19). لاحظء 
عندما لا تطبق إعادة دوران المكونات في المزرعة المستمرة» أي عندما تكون 8 
- 1»؛ كيف أن معادلتي التوازن العام للكتلة قد أصبحتا متطابقتين في مزرعة الدفعة 
المغذاة» معادلة (5.19)»: والمزرعة المستمرة»؛ معادلة (4.19). إلا أن المعنى 
الفيزيائي للمصطلح (7):/17/- يختلف في الحالتين. ففي العملية المستمرة (بدون 
إعادة دوران)» (7)/17- يمثل معدل الجريان الخارج للمكونات من المفاعلء بينما 
في عملية الدفعة المغذاة» فإنه يمثل معدل تخفيف المكوّن الذي يسببه الجريان 
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الداخل للوسط. الآن» يمكن للمصطلح العام :ز أن يُستبدل ب لل 'قى. م و1001 

للتمثيل عن تراكيز الكتلة الحيوية» المادة الأولية» المنتج؛ والأكسجين المنحل» على 

التتالي. وقبل تطبيق معادلات توازن الكتلة لدراسة عمليات الدفعة المغذاة 

والعمليات المستمرة» فإنه يجب إدخال عبارات جبرية لمعدلات التفاعل البيولوجي 

(7) ومعدل تحوؤل الغاز (671718) في معادلة توازن الكتلة المقابلة. 

09 معدلات حجمية ونوعية 5 اع م5 0ه عل “اع سس1هم؟ 
يكتب معدل التفاعل الحجمي» 14 بالشكل: 

(6.19) غ01 -< م 

بحيث 0 هو معدل التفاعل النوعي: أي المعدل لكل وحدة خلية. ويُستخدم عادة دليل 

يشير إلى أيّ تفاعل يرجع المعدل 4. كما أن معدل التفاعل النوعي للنمو (,4) 

يُعبّر عنه بشكل شائع ب // الذي هو معدل النمو النوعي. 

9 ننموذج مونود [ع5100 1101100 
نموذج مونود هو نموذج شائع لوصف كيفية اعتماد معدل النمو على تركيز 

مادة أولية معين» '5: 


5 
(7.19) عدو #تقطط/ حدم 


(اع)ى ك1 
الشكل 2.19: مخطط توضيحي لنموذج مونود. رسم بياني لمعدل النمو (//, خط كامل) ولمعدل 
الأخذ النوعي (45» خط منقط) ضد تركيز المادة الأولية المقيّدة (): مع افتراض أن مُعامل 
عطاء الكتلة الحيوية ثابت» ,اح 0.5. 
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تفيد هذه المعادلة بأنه كلما كان تركيز المادة الأولية أعلى» كان معدل النمو 


معدل النمو الأقصىء .وم, /. وثابت الإشباع» وك هو تركيز 5 (المادة 
الأولية) عندما يكون معدل النمو نصف الحد الأقصى. وهذا موضح الشكل 2.19» 
الذي يُظهر أيضاً كيف أن المعدل النوعي لأخذ المادة الأولية ارو7) يتغيرء باعتبار 
أن خطاء الفتلة الحيوية لكل مانة أولية هو :ذاثما تقل عم تركية. السادة الأولية: 
إل أن ناذا سا يكوق هذا :هو 'الحال: والكلة الحيوية المنتجة لكل مادة أولية غالبا 
ما تنحدر عند معدلات نمو منخفضة جداً (تراكيز المادة الأولية) وبذلك يكون 
نموذج مونود غير نافع لمحاكاة مزارع الدفعة المغذاة» وبالتالي هناك نموذج مقابل 
من أجل المعدل النوعي لأخذ المادة الأولية يُستخدم: 


(8.19) بو دم 


1+ ىر 320004 


لاحظ أن قيم ال ج12 في هذه النماذج ليست دائماً هي نفسها. 


9 عطاء الخلية وادامتها ده لاعت لاع 


يُعرف مُعامل العطاء للتفاعل بأنه كمية المنتوج لكل مادة أولية مستهلكة؛ أي: 


مى 


وفنا ها درت جأنما النبية الستلاه النقائلة. كلذ ينل , هق نانك 
العطاء لنمو الخلية على المادة الأولية ب: 


(10.19) 1 - وعلا 


5 
إلا أن هذا العطاء غير ثابت عادة» وينحدر عندما يصبح معدل النمو 
النوعي منخفضاً جداً من أجل طلب البقاء. هذا يمكن أن يوضّح برسم بياني لمعدل 
الأخذ النوعي مقابل معدل النمو النوعيء كما هو مبين في الشكل 3.19. 
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وبحسب الشكل 3.19: يمكن أن يُكتب معدل استهلاك المادة الأولية 
بطريقتين» اعتماداً على إذا ما كان البقاء مُتَضْماً أم لا: 


(11.19-]) دم 
(11.19حب) سو + كع -مو 


3 
/ 


الشكل 3.19: مفهوم البقاء. رسم بياني لمعدل استهلاك المادة الأولية النوعي (و©) ضد معدل 
النمو النوعي (/,). يُظهر استقراء الرسوم البيانية هذه. أن مُعامل البقاء (,9) هو عند التقاطع 
مع محور- 95. يمثل مقلوب الانحدار للرسوم البيانية مُعامل العطاء باستثناء عطاء البقاء 
(76)؛ بينما مقلوب الانحدار للخط المرسوم من نقطة تجريبية إلى المركز يمثّل مُعامل العطاء 
الملاحظ (وبا )16؛ الذي يعتمد على معدل النمو. 


إذاء هناك نوعان من مُعاملي العطاء للإنتاج الخلوي من مواد أولية مثمرة 


( 711077116110716 المسمّى هنا رب لا» والعطاء الملاحظ للكتلة الحيوية 0ع 0556) 

(510711455 07 216/4 لكل مادة أولية مستهلكة» المتضمّن عطاء البقاء (المسمّى 
هنا (و7ر1). يُظهر إعادة ترتيب المعادلات (11.19 أو ب) أن العطاء الملاحظ 
يعتمد على معدل النمو النوعي: 
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مدعا 
(12.19) 2 و1 
وتصبح أهمية البقاء جليّة في مزارع الكثافة الخلوية العالية» كما سيُبحث 
في فقرة مزارع الدفعة المغذاة في الأسفل. 


9 معدل النمو النوعي ومعدل الأخذ للمواد الأولية غير المقيّدة 


202-15 01 ع2 عكلدامنا 220 126 طالامتتع ع1أاعمررد 
لك 


يُحسب أولاً معدل الأخذ للمادة الأولية المقيّدة (5) في مزارع الدفعة 
المغذاةء أو خلال ظروف ديناميكية في مزارع مستمرةء من خلال المعادلة 
(8,19). قم يكم الحصول .على معدل الثمو النوعي. :باستقدام المعادلة (11.19 
ب)» التي يمكن أن تُكتب بهذا الشكل: 
(13.19) (مة - و4) مولا حر 

بينما يتم الحصول على معدل أخذ المادة الأولية المقيّدة وفقاً لنموذج مونود 
وتّحسب عادة المواد الأولية غير المقيّدة (سُّمّيت هنا ي5)على أساس معدل النمو 
وثابت العطاء للتفاعل» أي: 


)14.19( 


الشكل 4.19: نموذج لتدفقات مصادر الطاقة الكربونية داخل الخلية» حيث إن 75 هو المعدل 
النوعي لأخذ المادة الأولية. بعيداً عن هذاء يُستخدم و.مم؟: لإدخال الكربون (©).: والهيدروجين 
(1): والأكسجين (0) للخلايا (في عملية البناء)؛ بينما الباقي ...م؟ء. يُستخدم لطاقة الأيض» 
الذي يُقسم بعد إلى تدفق مستخدم على سبيل طاقة من أجل البقاء (4) وإلى القسم الذي يؤْمّن 
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طاقة للنمو. عندما تنحدر و0 كما في مزرعة الدفعة المغذاة بمعدل تغذية ثابت. فإن كلا من 
5 و 90.5 ينحدر أيضاً. إلا أن طلب البقاء لديه الأولوية في مؤونة التخفيض للطاقة. 
والنتيجة أن نسبة تدفقات استهلاك الأكسجين (:...؟) وتدفق عدم الاستهلاك (و.مم؟) تزيدء كما 
أشير بنسبة عرض (اتساع) الأسهم. وهناك نتيجتان رئيسيتان عندما ينخفض معدل النمو 
النوعي. وهما أن: عطاء الكتلة الحيوية لكل مادة أولية مثمرة للطاقة ينخفض واستهلاك 
الأكسجين لكل وحدة مادة أولية يزيد. 


69 معدل أخذ الأكسجين ع2 ع]2[1)منا معع :023 


في المؤارح المستمر»» يمكق أن يكون. معدل الأخذ للأكسجين قد قدّر بشكل 
ملائم بواسطة معدل النمو ومُعامِل العطاء حسب المعادلة (14.19)؛ ولكن في مزارع 
الدفعة المغذاة بتغذية ثابتة» فإن المعدل النوعي للنمو والمعدل النوعي لاستهلاك المادة 
الأولية ينحدر تدريجيأء وهذا يجب أن يُبرئر لفهم مزارع الدفعة المغذاة ذات الكثافة 
الخلوية العالية. يُمكن أن يُقسم استعمال مصدر الطاقة الكربوني ‏ (©7عمء-©) 
(©501156 إلى تدفقين أيضيّين موازيين للاستهلاك من أجل إدخال العناصر ©؛. 0 و 
1 إلى الكتلة الحيوية» أي التدفق لعملية البناء (مم,و) والتدفق الذي يفضي إلى عملية 
أكسدة من أجل إنتاج الطاقة» (..,و). كما يُمكن تقسيم هذا الأخير (التدفق الذي يفضي 
إلى عملية أكسدة) أيضاً إلى تدفق يُستخدم من أجل البقاء لر.,6) وتدفق باق يُستخدم 
على سبيل طاقة للنمو كما هو مصوّر في الشكل 4.19. في الواقع ليس هناك تدفقات 
منفصلة هكذا في عملية أيض الطاقة» لكن الفكرة ناجعة كنموذج. 


(15.19) ده ,05 + مد ,05 -05 


إن جميع الأكسجين المُستهلك تقريباً يُستخدم من قبل الخلية للتنفسء إلا إذا 
كانت تستخدم الأكسجيناز (0737786056) لالتقاط المادة الأولية (حينما تنمو على 
الميثانول» أو الهيدروكربونء أو المركبات العطرية). يُوْمّن الأكسجين الخلوي بشكل 
رئيسي من مصدر الكربون (مثل الغلوكوز). لذلك» لنمو على مادة أولية مثل 
الغلوكوزء. فإن استهلاك الأكسجين (70) متناسب مع تدفق المادة الأولية المستعملة 
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للطاقة (..,و0) مع إدخال مُعامل قياس رياضي (06ع1ع15ع60 عتتأعدمتطء1هة) 
يُدعى و,0/: 


(16.19) و/50 + ون ,و0 -00 


ولعملية تنفس قائمة على الغلوكوز» يكون و1 مساو ل6 1101 من 
الأكسجين من جراء استخدام 22016 واحدة من الغلوكوز ( 07/562 1201 6 
©5عناع ' 01م) ٠»‏ أو ما يُعادل 1.067 عع '. 


يمكن ١‏ 1 على تدفق عملية البناء من توازن الكتلة على الكربون» 
بحيث يكون العطاءء باستثناء عطاء البقاء وتركيزات الكربون في الخلية معروين: 


تدفق الكربون لعملية البناء هو: 

(19 2-17 5 ولاءء' ع © وعامطر ( و2505 
وتدفق الكربون المحوّل إلى كتلة حيوية هو: 

(17:19حب) ‏ (' طؤلاءه' ع © وعامطس) 2 مسولا (وو - وو)ع) 


حيك يشكل و0 و عر تركيز الكربون في المادة الأولية والخلاياء على التتالي. إن 
تدفقات الكعربون هي متساوية وعندهاء يمكن حل 010 من المعادلة (17.19): 


6 
(18.19) مه[ لم4 - 45) ب ح ووو 
بعد إدخال هذه المعادلة ف معادلة (16.19) يتم الحصول على المعدل 
النوعي لاستهلاك الأكسجين: 
51 
(19.19) 101/5 05 49 5 8ظ ع6 5 - 010 
وأهمية هذا هو أن معدل استهلاك الأكسجين في عملية الدفعة المغذاة يزيد 


تدريجياء بغض النظر عن التغذية الثابتة بالمادة الأولية. وهذا موضح أكثر في فقرة 
عملية الدفعة المغذاة في الأسفل. 
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9 معدل تحول الأكسجين 21 علع 12251 مرعع 027 


في سائر المفاعيل الحيوية الجرثومية؛ فقط الأكسجين المنحل في الوسط هو 
الذي يُستهلك. إن ذوبان الأكسجين في الماء بتوازن مع الهواء منخفض عادة؛ 
وكرااك ركه بين اووس 8-6 وها نااك 1 19 نكف ررس قن 
تعتمد على الحرارة والوسط المستخدم). إن هذا يوازي تقريباً إنتاج نفس الكميات 
من الخلايا في وسط مرتكز على السكرء لذلك يجب التزويد بالأكسجين بشكل 
متواصل في العمليات الهوائية (46700510): فمعدل تحول الأكسجين من فقاعات 
هواء إلى أكسجين ذائب في الوسط (معدل تحّل الأكسجين» '-ط7 ع1 أو الأكثر 
تداو لآ 1[ 222201) هو معيار (1عاء2231322) مهم, لأنه يحدد تركيز الأكسجين 
في الوسط. يُمكن حسابة تركيز الأكسجين في الوسط وفق معادلة (3.19)» إذا كان 
تركيز الأكسجين في المخرج ومعدل جريان الهواء معروفيّن. والنموذجٌ العام 
لتقدير معدل تحوؤل الأكسجين هو كما يلي: 


(20.19) © -+ م6)م - 0182 


بحيث 28 ('6) هو مُعامل تحوّل الأكسجين الحجمي؛ © (727 ع1) هو تركيز 
الأكسجين المذاب و*© هو مواز لتركيز الأكسجين في توازن مع طور الغاز» أي 
هو تركيز الأكسجين في فقاعات الهواء في المفاعل. إلا أن تركيز الأكسجين 
المذاب» 0: من الصعب مراقبته» غير أن معياراً يرتبط به» وهو توتر الأكسجين 
المذاب (1201): متوفر من الأقطاب الكهربائية للأكسجين المعقمة بالبخار. يعبّر 
الثابت 27, أي ثابت هنريء (90 إشباع الهواء “ع1 27) عن العلاقة بين تركيز 
الأكسجين المنحل وتوتر الأكسجين المذاب. 


201 - 6 )21.19( 


تزيد قيمة 7 من 14286 إلى 1667 حين ينحدر ذوبان الأكسجين من 7 إلى 6 
1 208 ء وهو نطاق ذوبان الأكسجين في وسط العملية. 
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9.. معادلات توازن الكتلة النوعي 
5 2212116 12255 56111 
بناءاً على معادلة توازن الكتلة العام» ومعادلات (4.19) و (5.19): 
وبعادلاك. التعطل الفرهي لكل .مق اللنافة الأولية. النشكة. الو .واستياكك 
الأكسجينء فإنه يُمكن كتابة معادلات توازن الكتثلة التالية وحلها من أجل الحصول 
على تراكيز المادة الأولية المقيّدة (5)» والكتلة الحيوية الحية (357 )» و '201]. 
ولتبرير موت الخلية» تم إدخال ثابت معدل الموت من الدرجة الأولى (متناسب 
بشكل مباشر) (,6/) في معادلة توازن كتلة الكتلة الحيوية» (22.19). تمثل 
المعادلات في الأسفل المزرعة المستمرة» بحيث يحدد عنصر التفريق (6 ) إمكانية 
إعادة دوران الخلايا (انظر الشكل 1.19)» ونفس المعادلات أيضاً قابلة للتنفيذ في 
حالة عمليات الدفعة المغذاة» ولكن إذا تمَّ إهمال 6 . 


(22.19) ا ا لك كلدت 
م 05 
(23.19) وزو - (5 - رى) 3 
(24.19) شك - (201 0001 
9 المزرعة المستمرة عتنكلتكء 10115 ناه )© 


يرافق العمليات المستمرة جريان دائم في الوسط خلال المفاعل. يتم التحكم 
بمعدل الجريان في مخرج الوسط بآلة» مثل آلة ضبط الوزن» التي تبقي الكمية 
ثابتة في المفاعل» وبمعدل الجريان في مدخل الوسط بواسطة أحد هذه المبادئ: 
ففي التيربيدوستات (71//51005101)»: يُحدّد الجريان في المدخل بواسطة الكثافة 
الضوئية (/0625169 01021) للزرعء ما يعني أنها مضبوطة على درجة ثابتة. 
وفي ال 27م أوكزوستات (21005181 -011)» يتم التحكم بالجريان لإبقاء الرقم 
الهيدروجيني ثابت. أما في الكيموستات (056177205126).: فيُطبَّق جريانٌ ثابت في 
الندخل. والكيموسكات: هو أكثر متغير متقلب: في المزازع المستمزة: فهى وسح 
بنمو الخلايا على أيّ معدل تحت// ,مم لكنه لا يستطيع أن يعمل قريباً من // «د., 
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بسبب مشاكل عدم الاستقرار. إن ال 211205186 -11م هو متمّم للكيموستات لأنه 


يسمح بالنمو على // .وم بينما يصبح غير مستقر تحته. إن نظرية الكيموستات 
وخصنائضيه نلدمة هنا باخضيا. : 


الشكل 5.19: تفعيل الكيموستات وضبط معدل النمو وتركيز الكتلة الحيوية. تقوم محاكاة 1- 
0 عملية على أساس حل رقمي لمعادلات توازن الكتلة من معادلة (22.19) إلى معادلة 
(24.19). تتضمّن المحاكاة طور دفعة أولية مع نمو تصاعدي وذلك لزيادة تركيز الكتلة 
الحيوية قبل انطلاق الكيموستات (عند السهم الأوّل). إن تركيز المادة الأولية هو خارج النطاق 
خلال طور الدفعة. عند السهم الأوّل» كان قد بدء جريان الوسط ب 10 ليتر سا1 مع 5 - 10 
غرام ليتر *. عند السهم الثاني إزداد معدل الجريان إلى 20 ليتر سا . يدل السهم الثالث إلى 
تغير في الوسط مع تركيز أعلى للمادة الأولية المقيّد في المدخل (5- 15 غرام ليتر '). 


9 الكيموستات 11 )0 


في الكيموستات يجب أن يكون واحداً من المكونات من المواد الأولية 
ملعدود ا عياناء غالياً ما يكون هو الكربون (مصدر الطاقة) لكن محدودية مواد 
مغذية أخرى يمكن أن تستخدم أيضاً. تتحقق المحدودية إذا لم يتجاوز معدل التغذية 
بالمادة الأولية في المدخل معدل استهلاك المادة الأولية الأقصى: 
(25.19) الحسية 4 

إذا لم يكن تركيز المادة الأولية هو مقيّد السرعة» فإن النمو سيستمر عند 


جودوالو ل ستزيد حتى الوصول إلى محدودية بإحدى المواد الأولية. شكل 5.19 يعرض 
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محاكاة ديناميكية لتفعيل. الكيموستات وشرطي حالة الاستقرار بتراكين كظة .حيوية 
وعدلاك هو سكلفة: سك الشليات التستفرة لتسل :في حالة الإنشزان: بورق القيام 
برسم باثي للمتغيرات ضد مدل التخفيف» ”7 1# - (2: الذي هو مقلوب زم 
المكوث» 1 7 -6. يمكن الحصول على قَيّم حالة الاستقرار لمتغيرات العملية ,له 
يلل 5» و 5» 0201 و 5 من خلال حلول تحليلية لمعادلات وثيقة الصلة بتوازن 
انعطق :ذلك في شروظ خالة الانتفران» أي هين :20 م8ارزة» كما حو ملحن فى 
الجدول 1.19. 

لاحظ الترقيب للمغابين_الخلاكة (بيء 48 وم .ومن أي عادلات 3 حلا 
اشتقت: المعايير. الأخرى اريك 1207 و قو 2) مق معادلاك توازن: الكظلة 
القاصدة يكل خامك: 


الجدول 1.19: استنتاجات حلول حالة الاستقرار للكيموسات 


المعادلة الحل في حالة الاستقرار المعادلة النموذج 
معدل النمو النوعي ون 0 8 
يل 
(19.26) ب + داق دير 00 دن كاير + ,816 -- 
تركيز المادة الأولية المقيْدة نموذج مونود 
55-5 يبأ لم 3 5 
(19.27) 5 احا سس و 1 
| لم - عمروموطل و + د / / 
تركيز الكتلة الحيوية ع نأكناناك 08أأمم ذا مه 8 
200 ع 05 
(19.28) 5-,59)- ح نكر جد بم --(5-,9)سدا ص د 
7 0 
الأوكسيجين المنحل 0017 مه 8 
0 2 0001 
(19.29) اللقنداك -*201 -2017 . - جح لانو - 007 - *زوم ى) - ---- 
00 0 
تركيز المادة الأولية الغير مقيّدة 3 نأكطناك 08لأأدم | -ممص مه 8 
0 للقتندا م _052 
(19.30) -:322592. حت -(52-:89 2 22 
ماجوري” / 01 
تركيز المنتج 00م مه 8 
- م0 ََ مل 
,19 ادم هب رم +دم---- 
١ 2‏ غ0 


يُظهر الجدول 2.19 حساباً بسيطأً لمحاكاة قيم حالة الاستقرار في 
الكيموستات باستخدام 1118 (وهو برنامج محاكاة معروف). يمكن استخدام 
هذا الحساب (مع ثوابت معدلة) لتوضيح أداء الكيموستات. 

أدخل هذا النص في 0-116 في 11471.48 (سميه مثلاء مهاد مصعده) 
وشغل المحاكاة بإدخال الأمر '2611051821ك" في نافذة الأمر في ال 48.آ1]47. 
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لأحظ بان القيطهاية ():. طويقة العتضو فى.. إقازلك اللشفيل. (اى ب©) 
ومجموعة حروف النص مضمومة بإشارات اقتباس مفردة ('')! النص بعد إشارة 
في الشيفرة هي تعليقات» وهي مهملة من قبل ال 71411483 عندما يعمل 
12-11. سوف تبيّن المحاكاة: 
« أن تركيز المادة الأولية المقيّدة هو قريب من الصفر على مدى واسع من 
معالاك التحفيف». لاترقية فليا تركيق لمك الآزلية المكه قل أن قار 
معدل التخفيف من قيمة حاسمة بحيث تكون الخلايا قد أزيلت. يتم 
الحصول على معدل التخفيف الحرج من المعادلة (26.19): ولأن الخلايا 
لا تستطع أن تنمو أسرع من ,و.// فستكون المعادلة: 


23-1 مز 
(32.19) 1 5 0 


الجدول 2.19: حساب ال11,413 714 لمحاكاة حالة الاسقرار في الكيموستات 


1537-31 
:0.5-مه7 :0.01-هىا :0.8حعروممرزك"!: ١‏ حدئئ اول :0ح لها 
:0! ح][]: ! وعد لا:00 1 وهاه 0.04:51-9:1001جموين 
7 )حتهأعط: لح د دام ١د:0‏ ! -2ى< لا:2-800:521-0.5 1ك 
متحععا مدونامع< مد علوم 96 
7ا- ]| 
لات( | 
:داع ل.0 هه ع ىال اهمءع3ة كماع يديا 96 
:مط ب ا *مغاهلحمرك:] 
:موا “حدم روا!) /. حكا*بر كا ده 
0ح بنوكصضبصط عه ممدقعع ره 96 51- ((0>- 5) لم )5 
كه ألجمهه بوتدلفدضناصط أه1 ممعم ههه 96 :1ع ((5)100)5-517 
ب(ممجه *م ءال ببرجاك )/ . ممه * راك “احههم 
(51-5) *. عدلا*. بوك/. راجيير 
:(10*. وخا ل) / . يكز +لءعات لكر 
تصك!/ط ]+ مز *. وعدما/ . بهك “ايدو 1 1000 201 ] 
0ا/ . 4< *. 52م( . 52-21-11 
:م *. بر« سس يكورم 
اإعلقلهم عع اطاعمهاع لعن 1 96 بمغخعط ديرك عوطامالوحدمهن 
0 > ة*. موحدم 
كضص ناص م1 كععاطدتنويحلز طكايم عدم عطلدمم 96 
,كت 1,52 26,2010 ,5 احير 
عاطدايدي لطلعهه ١م15‏ عدم عاههه -عذتوت 96 
0,10,1١0,1١00,1 10,517‏ ! إحجعجد مويل 
عاد2ه5 0-100 دج ل كعن ادي علو50 96 
©جعصمم) طغوصك!1: 1١‏ حر عرو 
)| *(1)>دد مو /(,: )باح زا ,)له لمصدير 
عنقت 
5اعطد! مد كغهدام عطدومم 96 
:قل ءاععديوما)+هامصةماميل 
!١00[(‏ 0], 'صصنالا",دعويمعءه 
((ط5/) مأ )اعطم اكد 
(كعندلوي .اع ')اعطح الا 
(هأكهصمعكك 3 م1 عنهك بزقوع55 أه مهدا صماك' )لان 
:0-1١00',52:0-1‏ 1 10,'1 ”,0 | )يوت ', 0 |-5:0') لجصمعت! 
١ك_‏ ديت ايو 
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أنه يصبح معدل التخفيف الحرج مساوياً ل .مم في زرع من دون 
موت للخلايا (0 -0*» ومن دون عملية إعادة الدوران لها (1 - 6). 
تطبيقيًء يصبح الكيموستات غير مستقر عندما يقترب معدل التخفيف من 
القيمة الحاسمة. 

أنّ تركيز المادة الأولية المقيّدة في الكيموستات يتم تحديدها من خلال قيمة 
يك لذلك كلما فل اف يكير فل معه تركيز الماده الأولية؛ غير آرة معدن 
التخفيف يبقى تأثيره ضئيلاً إلى أن يقترب من معدل التخفيف الحرج. 

أن تركيز الخلايا هو ثابت نسبياً على مدى واسع من معدلات التخفيف. 
قوق الكادن. ضرهة كد كل هق عرض تليق الدرققمة اضيب 
التركيز المرتفع للمادة الأولية المقيّدة في المخرجء والمنخفضة بسبب 
موت الخلايا وانخفاض عطاء الكتلة الحيوية الملاحظ في أغلب الأحيان 
باستخدام المادة الأولية الطاقة (المثمرة للطاقة). تتراكم أكثر الخلايا الميتة 
في حالة موت الخلايا الملحوظء لدى معدلات تخفيف منخفضة. ولأن 
يمكن توقع زيادة قابلية نمو الزرع ((67+00 / ) عند معدلات تخفيف 
مرتفعة (بشرط أن يكون معدل الموت النوعيء و؛ ثابتاً). 

أنه تزيد تقريباًء وبشكل متناسب مع معدل التخفيفء إنتاجية الكتلة الخلوية 
التي تعتمد على تركيز الكتلة الحيوية والمعدل النوعي للنمو. فكلّما باتت 
إنتاجية الخلايا أعلى بات معدل استهلاك الأكسجين أعلى. وبذلك إذا لم 
يوف معدل تحول الأكسجين الطلب» فإن الكيموستات يتحول إلى 
كيموستات محدود الأكسجين. 

أنّ تركيز المادة الأولية الغير مقيّدة (ما عدا لل '179071) متواز مع تركيز 
المادة الأولية المقيّدة» إلا أنه يقع (للغير مقيّدة) على تركيز أعلى. إذا زاد 
تركيز المادة الأولية المقيّدة في المدخل (فقط :5), فسوف يُؤدي إلى 
انخفاض في تركيز المادة الأولية الغير مقيّدة» مما يوجد حالة فيها نوعٌ من 
المحدودية قد تحوّل (514160). ويمكن إضافة جرعة من المادة الأولية 
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المقيّدة المقصودة لاختبار إذا ما كانت هي المادة الأولية المقيّدة الحقيقية. 
ثم يتم التأكد من ذلك بالاستجابة العابرة التي تظهر كزيادة في تركيز 
الخلايا أو انخفاض في ال '1901.: في حين أن فقدان مثل هذه الاستجابة 
يدل على أن بعض المواد الأولية الأخرى هي المقيّدة. 

٠‏ أن تركيز المنتج في الكيموستات يعتمد أكثر على النوع لحركيات تشكيل 
المنتج كما يصيف نموذج لودكنغ بيريت (1[ع7200 216 ع مكاعلعنآ) 
(متضمّن في شيفرة ال 22141148 جدول 1.19). فالمنتجات المتصلة 
بالنمو هي الأكثر ملاءمة لعملية الإنتاج في الكيموستاتء, لأن تركيز المنتجات 
المتصلة بعدم النمو تصبح مخففة حتى قيم منخفضة لدى معدلات تخفيف 
عالية. وعندما تكون التراكيز الملاحظة عادة لد مل تكريق تفص :فى 
المزرعة المستمرة» يتم الحصول فيها على إنتاجية منخفضة وفائدة ضئيلة 
مقارنة بعملية الدفعة المغذاة» التي تعطي أعلى تركيز للمنتج. 


اع) 21:2 


100 200 300 400 


لفن كد محاكاة لاقتباس طافر في 1 -10 كيموستات. تمتلك هذه السلالة ‏ 6+ 0 9 1.6 - 
4ك سه" :817 0.01 - ول و'ع0.368- وملا . عند الزمن صفرء لخاد خلية واهذة من نون 
بلازميد في المحاكاة بقيمة خاصية انحراف 'عع 0.46 - ورلا فقط. يُظهر منحنى اللوغريثم ل 
2 7122 10) أن الطافر ينمو بشكم تصاعديء إلا أنه لا يؤثر في توازن الكتلة بشكل قابل 
للقياس حتى بعد حوالى 200 ساعة؛ عندما يكون الكائن (31) قد أزيل وحل محله الطافر (5)2). 

إن الأفضلية المهمة للكيموسكات مقازنة يعمليات الدفعة وعمليات الذفغة 
المغذاة هي الإنتاجية المرتفعة. إضافة إلى ذلك» أصبح الكيموستات وسيلة مهمة 
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للبحث في علم وظائف الجراثيم لأن الخلايا فيه تنمو تحت شروط ثابتة على معدل 
نمو وكثافة خلوية دقيقيّْن. أما الانسحاب الذي أعاق الاستخدام الصناعي 
الأساسية الضمنية هي في ضبط الأيضء يعني الحساسية من الطفرات. هذا يعود 
إلى حقيقة وجود توازن بين معدل النمو وتركيز المادة الأولية. 

زيما د ال اق 0 : يه ٠‏ فإن 
'ع ع0.46 مُعامل عطاء للكتلة الحيوية من غير بلازميد . أما عند إدخال بلازميد 
لإنتاج بروتين 1772» فإن مُعامل العطاء ينخفض إلى7ع 8 0.35 . وفي المحاكاة 
افترض أن خلية واحدة من دون بلازميد ظهرت عند بدء المحاكاة» وبعد حوالى 200 
ساعة سيطر هذا الكائن في المنافسة» وحل فعلياً محل الكائن المنتج. 
9 مزارع الدفعة المغذاة عاناألتء طعغه طحلع]]1 


معظم عمليات التخمير الصناعية مسمّاة بعمليات الدفعة المغذاة» التي هي 
عمليات تغذية بمحلول مادة أولية على دفعات»: بحيث واحد من مكوّنات المادة 
الأولية يكون مقيّداً لمعدل النمو. غالباً ما تكون المادة الأولية الغذاء هي السكر غير 
الوسط الكامل» ومة التتاول أن بكرم ترعنة الماذة الأرلية مرنتها يقد ما يكم 
تطبيقياً من أجل تخفيض زيادة الحجم: لذلك تستخدم_غالباً محاليل سكر بتراكيز 
تتراوح بين 30 و9050. هناك سببان رئيسيان لاستعمال تقنية الدفعة المغذاة؛ أولاء 
تقديم محدودية المادة الأولية 000 لضبط معدل التفاعل من أجل تجنب 
محدوديات الهندسة من حيث التبريد وتحؤل الأكسجين. وثانياًء إتاحتها (محدودية 
النادة الأرلية) تصنيت» الصبيط الأنضي» يحيق شعن فيب عماياكة كنج اليد 
وأيض السكر المفرط الجريان (011522طهاعطة 0171-1101 511621). 

لخ قصل عمليات: النقعة المغذاة إلى حاثة الاستفرار» ويبثلك ل يمكن 
استخدام المحاليل المستخدمة في المزارع المستمرة. عوضاً عن ذلك؛: يجب علينا 
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حل معادلات توازن الكتلة رقمياً من قِيّم أوّلية معطاة» ثم نقوم بوضع رسم بياني 
للمتغيّرات ضد الزمن. وبما أن معادلة توازن الكتلة العام لعملية الدفعة المغذاة 
معادلة (5.19)» هي مطابقة لتلك المستخدمة في الكيموستات من دون إعادة 
دوران» معادلة (4.19) مع 1 - 2 » فإنه يمكن استخدام معادلات توازن الكتلة 
على جهة اليسار في الجدول 3.19 في مزارع الدفعة المغذاة. إلا أنه عند حساب 
معدل النمو النوعيء فإنه يجب استخدام المعادلة (13.19) لتبرير انحدار عطاء 
الكتلة الحيوية لدى زيادة الكثافة الخلوية (معدل نمو منخفض). 


الجدول 3.19: حسابات 71,411,413 لمحاكاة الدفعة المغذاة 


امل مقط :مدعا اماك :02006 11 

((فااك »هينر كفتك إر»اكرلنا دنأةاناك اعتدطله] 15 11 ممناجناما مدوم 26 
اموق زط ل56دنااما عط مذ عا1؟ إع100 96 ع ا700 18د يدمع؟5 3 كع نامع 96 
؟مناعع/ا-/ 7000 كع اطدالة/ 2ألت 95 إلد عدعك 
2 لتاماع 2 لدماماع 

:(! الإحكا ١/2325‏ 1011 نالع 01-017 500/222 100 2-196 

(2)/إع-5 522 132 50[93636 0إحمدمكا 

:(3) دما ناعم 710الاأهه ا عتهء0! 200 كعنالك/ لدتااما لعا 96 

7605 لحلا 

6 | حعنة05111 .5-0 

:.0دىا 1-40 

050-004 [/5:17 حدر 

(05-م8١‏ 1 اع700 ع7 لم ععااموغع 010 الى 95 

51-500 :(لإرالة مكا'لع0102235/'8000-]ز[لا ] 

50-0037 لاا عكة 005تأناام50 .0ع 700-0117 ١]‏ 0منأم0 965 

51-03 0-ح ( 2 /ز)راممع ذا 11 

:08 )ما كقادع امدق عتعمامات 96 

نامع لها نز( ١000(‏ /(مدجكا)7 انع ((!:)1100/170/2) 2لا 

:(*511) جيه *0-"] :]-((0ع>(( !)2100012 

11 << ]] 52 #مأعع/-/ا 0 9613101 

م :2)10((,8/)١ناجامع‏ في )2ل( :)2 /) ام عادر 

600 ؟0نأعع/-/إ 1لأآ//ا 1922 95 

:(5٠-ل5/)5‏ *ة05-0511 :وار 

1 * 05-01 )زا لع 

ب * برا“ + * الال ذاصة)ع 10 اهعد 156 كعنالد/ا 6ق ملدع5 96 

5*1 (51-5) */اأحالذل “ابا 365[ | ١00,!,100,|‏ ]تداز 

تأحال لال عله 0-100 3 م كقرالة/ا ل2ع5 96 

اماع8٠‏ 111 لامعألل 2 1216 96 50200() ومع 1 عأ ,م1 
:[01/06 ج0501 :201 |- أرق 00| *(1)ة(/() دزا )لعلمهدر 

2 أ كعاطةأكة/ 1101-0117 58002 96 كلك 
:[[/إا "كبا للاإحدر اوطةا لمة أمامكة 


:(لععلدعديز )أمامع اماما 

١00[(‏ 0 ذالاتبموامه 

...0-1001 :/ا,' اع 0-1 :5 الع 0-100 :0 لمعمما 
الآن! كف ريرسسن؟ كن سن 

((25) ©00") اعطدلا 

12807 اتمأكدامء/اة تأ كع وميه حللاآلا دلتدط لع ")علانا 
()ع اجا 
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علاوة على ذلك» يجب حساب معدل استهلاك الأكسجين النوعي لتبرير 
طلب الأكسجين المتزايد لكل وحدة من المادة الأولية الطاقة لدى معدل نمو 
منخفضء, وذلك على أساس التقاسم بين عملية هدم وعملية أيض الطاقة» انظر 
الشكل 4.19 ومعادلة (19.19). 

يحتوي الجدول 3.19 حسابات بسيطة للمحاكاة في مزرعة الدفعة المغذاة. 
والمُستثنى منه الأيض المفرط الجريان واستهلاك الأكسجين. يُستخدم ملف 
01 لإعطاء الشروط الأصلية (الأولية) وليستدعي حداً للمعادلة التفاضلية 
8 من 314711483 (في السطر الثالث عشر من الشيفرة). تخزتن 
المعادلات النموذج والثوابت في الملف المساعد 5570001.7. وتُعبّأُ جميع 
المتغيرات التي تم حسابها في قالب :792102111 في 277/1.17577006 ثم يرجع 
برنامج التحكم إلى الملف :7555/4747 (في السطر 15) حيث تكتب تحديدات 
الرسم البياني. النتيجة معروضة في الشكل 7.19. 


الشكل 7.19: محاكاة مع حسابات للجدول 3.19. بدأ معدل التغذية (62) بقيمة منخفضة؛ موازية 

لمعدل الاستهلاك للقاح (0175|لا1706). لقد زيد / بشكل تصاعدي بقيمة أقل من ,,وم:م» للحفاظ 
على نمو تصاعدي مع //< .روم؛م. لقد أبقي معدل التغذية ثابتاً عندما تمّ الوصول إلى ,.ودم/؛: من أجل 
اجتناب 907 منخفض جداً (007 غير مُتضمّن في هذه المحاكاة). تعرض المحاكاة نمطا نموذجياً 
من تركيز مادة أولية مقيّدة» ومعدل نموء وتركيز الكتلة الحيوية لمزرعة الدفعة المغذاة. 
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9 مهمزارع الكثافة الخلوية العالية عتنكلنء جاأممعل لاءء طاعتكر1 


تعتبر إمكانية الوصول إلى تراكيز عالية جداً من الكتلة الحيوية سمة مثيرة 
ومميزة لتقنية الدفعة المغذاة» غير متاحة من قبل أنماط أخرى من التشغيل. يمكن 
من خلال منحنى تركيز الكتلة الحيوية في الشكل 67.19 أن يحصل لأحد ما انطباع 
بأن تركيز الكتلة الحيوية يزيد بشكل مستمر ومتناسب مع معدل التغذية» وآخر 
يمكن فقط أن ينتظر للوصول إلى كثافة خلوية مرئفعة. إلا أن تقنية الدفعة المغذاة 
هي أيضاً محدودة بالنسبة إلى الكثافة الخلوية التي يمكن الوصول إليها. وهكذا إذا 
تمّ تمديد العملية حتى كثافة خلوية عالية جداء فإن عدداً من التأثيرات يمكن أن 
توالخف.. آنا إذااكان الكذاء يحترى على فاده أولية واهدة فقظ» مكل السكرء قن 
محتويات الوسط سوق ستتؤف عاجلا أم آخلاً لذلك تكون الاستجابة الأرلك لهذا 
بزيادة تراكيز المكونات. بحيث يمكن حسابة المواد الأولية المطلوبة لإنتاج كتلة 
حيوية محددة من خلال معامل العطاء» الذي يمكن تحديده في تجارب الدفعة. هناك 
عمليات مكمّلة يجب القيام بها بحذر لأن التركيز الأولي العالي جداً للأملاح قد 
يكون مثبطاً أو مؤدياً إلى عملية ترسب. والاستراتيجية الأخرى التي يمكن القيام 
بها أيضاً هي استخدام هذه المكونات في التغذية على معدل غير مُقيّد بالتوازي مع 
مواد أولية مُقيّدة. 

إن مصدر الآزوت المستخدم غالباً في تقنية الدفعة المغذاة هو الأمونيا 
لضبط الرقم الهيدروجيني. ينحدر تدريجياً معدل النمو النوعي خلال عملية الدفعة 
المغذاة مع معدل تغذية ثابت» لأن تركيز الكتلة الحيوية يزيد مع الزمن» كما هو 
مبين في الشكل 7.19. مما يدل على أن هناك تركيزاً خلوياً أقصى نظري عندما 
تقترب // من معدل التخفيف في مزرعة الدفعة المغذاة. 


من أجل الوصول إلى كمية (ع>1) خلوية عالية» فإنه من المهم الحفاظ بقدر 
الإمكان على بقاء منخفض ومعدل تغذية مرتفع. كما أنه من أجل الوصول إلى 
كثافة خلوية عالية (727 ع1)» يجب أن يكون محلول التغذية مركزا أيضا بقدر 
الإمكان من أجل تخفيض التخفيف الناتج من التغذية. في العمليات الصناعية مع 
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استخدام مواد خام معقدة» مثل الدبس المستخدم في عمليات الدفعة المغذاة» فإنه 
يمكن أن تتراكم في المفاعل التراكيز العالية من الأملاح ومواد مثبطة أخرى 
موجودة في الدبس غير مستعملة من قبل الخلايا مما يؤدي إلى زيادة البقاء. كما أن 
معدل التغذية الأقصى مقيّد بسعة تحول الأكسجين في المفاعل. 


9 ضبط النمو التصاعدي في مزارع الدفعة المغذاة 
عنتناكلتاء طاعخهط-لع1 صا لامع 121أدطع دمي 01 1م عدم 
مذلك: سفانت سات لنكهال” قية الفحة السعداف: 0 لاتحتفات 
محدوديات الهندسة المتعلقة بانتقال الأكسجين أو السخونة» وثانياً لضبط جريان 
الأيض المفرط أو لتنظيم الهادم. بالنسبة إلى محدوديات الهندسة» فهي لا تظهر 
حتى تكون المزرعة قد وصلت إلى كتلة حيوية جديرة بالاعتبار. وبذلك إذا كان 
هذا هو 'الدديب فقطة لانلتعمال تقنية الدقعة المغذاقه [ذا يمكن. حعل: العطلية تعمل 
كعملية الدفعة الواحدة مع فائض كل محتويات الوسط حتى الاقتراب من المحدودية. 
أما بالنسبة إلى الأيض المفرط الجريان» في حالة كون المطلوب الحد من عملية 
الأيكن منة يداية الفمليقه مقا التعدت: الكام رتقمات لاقرية مانا قية| ملعي 
وجود معدل تغذية ثابتاً وموازياً لمعدل الاستهلاك المنخفض أصلاء مما يؤدي إلى 
إنتاجية منخفضة من غير داع. الحل لهذه المشكلة هو استعمال طور أوّلي ذي نمو 
تصاعدي عند معدل نمو عي ثابت» لكنه مضبوط باستعمال معدل تغذية 
متصاعد لإبقاء تركيز المادة الأولية تحت القيمة الحرجة للأيض المفرط الجريان. 
ولأن هذا ينتهي إلى معدل استهلاك للأكسجين متصاعدء فإن سعة انتقال الأكسجين 
سوف تكون فعلياً غير كافية» كما في مزرعة الدفعة العادية. آنذاك يجب للتغذية 
المتصاعدة أن تحول إلى تغذية ثابتة. إن استراتيجية التغذية هذهء هي الاستراتيجية 
النموذجية المستخدمة لضم الإنتاجية المرتفعة وتشكيل الإيثانول المنخفض في 
عملية إنتاج خميرة الخبزء كما أنها أيضاً الاستراتيجية المستخدمة في معالجة 
القولونية الإشريكية (7.60/7) لاجتناب التشكيل المفرط للأسيتات. 
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إن المبدأ معروض من خلال المحاكاة في الشكل 8.19. ولاستنتاج العبارة 
الجبرية للتغذية المعتمدة على الزمن والمطلوبة في تحقيق معدل نمو ثابت على // 
< “يرون فإننا نبدأ من توازن الكتلة على مادة أولية مقيّدة: 
(33.19) 0 ع يزوم -(58 - ؟) - 


0ع 0.5 0.2 100 


1 
- 
1017 


الشكل 8.19: محاكاة ضبط الأيض المفرط الجريان في معالجة الخميرة ©2أؤ5ألا©!©6© .5. 
الفرق الوحيد في ضبط المزرعتين هو قيمة (دليل) التصاعد لمعدل التغذية» فهو +8 0.3 في 
المزرعة من جهة اليسار و "1 0.25 في تلك التي من جهة اليمين. 

يأن 828 3 + يكن أن تقلط هذه الحايلة لأبجد 7+ 


(34.19) اللقافة وبر 
5 


ولكن لأن 7697 تزيد مع الزمن» فإن 7 يجب أيضاً أن تزيد تصاعدياً مع 
الزمن تبعاً ل: 
(35.19) اللو (717) -(27) 

حيث الرمزان السفليان 0 وغ يدلان على القيمة الأصلية (الأولية) وعند 
الزمن 4: على التتالي. يتم الحصول من خلال ضم المعادلتين (34.19) و 
(35.19)» على معدل جريان التغذية المُعتيد على الزمن الذي يُمكن الخلايا من 
النمو على معدل النمو النوعي //: 
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(36.19) غللوى 007 28 - وخ ) 1 
والذي يمكن أن يُكتب كما يلي: 
(37.19) “لوم ت[ح() ]1 


بحيث 70 هو معدل التغذية الأويء ويتم الحصول على تقدير لمعدل التغذية هذا 


من: 


(38.19) اوروز حب حك 2 


كع طازى 

تستخدم تقنية التغذية المتصاعدة بشكل رئيسي لضبط الأيض المفرط 
الجريان في الطور الأوَّلي من عملية الدفعة المغذاة» كما هو موضّح في الشكل 
9.. وطوال كون مُعامل العطاء و:7 ثابتاً » فإن تطبيق هذه العملية يجعل نمو 
الغلايا غلى أي معدل نمو كابث أقل من رم أمرا ممكناء لقد ثم ,رصد الأيض 
المفرط الجريان في كل من القولونية الإشريكية (5.001) والخميرة 
64 عندما تخطت / القيمة 8 0.3: بعد ذلك» انخفض المُعامل و79 إلى 
حدٌّ بعيد ولم يُحقّق معدل النمو الثابت. 

إن الاستراتيجية النموذجية للدفعة المغذاة. عدد القولونية الأشريكية 
(8,.601/1) والخميرة 5.66761510 هو باستعمال معدل تغذية سيمائي يُفضي إلى 
بعض الأسيتات أو الإيثانول خلال التغذية المتصاعدة» ومن ثم إلى تحول لتغذية 
ثابتة عند اقتراب ال 1201 من حوالى 30-20,؟. فيما بعد يبدأ تركيز المادة 
الأولية بالانحدار حيث يُستهلك الأسيتات/الإيثانول بسرعة. وتبقى التغذية ثابتة إلى 
أن ينحدر العطاء بشكل كبير. 


0 


9 قراءات إضافية نمع" تاعاس1 


و5 0.6) .5 320 ,تاقتاوعع 13 ..[آ ,ع1ع20هتادك .آ ,سآ ,ده5تتع لمم 
ل" ”روعتتطلنت طعتوظحلعء1 7طاقمءجآا 1اعن) لاعت 01 عصتلاعله/1“ 
.39-44 .مم ,(1994) 14 .1701 ,كسرعةمك غ1[ نوو ه/0510ء ةلال 


81217 320 01071" ,821015 .(0) .5 320 ,1315502آ .0) ,.11 ولمتقطط 
75 05 11165نن) طعتوط-لع1 ع[اطمنرعكث 1 ج15[ هطداع/1 


010 ترو81016/71010 “,1721121100 [ع2/100 عه 2م10غةالتطاذ ٠عة1كاماعءمعء‏ 
,44-2 .مم ,(1998) 60 .1701 ,11712 191061191116 


عاطامتاعخ 01 عطتلاع2/100" ,ؤامخطظ .0 .5 320 ,215505[آ .0 ,.11 ولمتقطط 
5 .011-21105121 3 12 ع1513اع1ع0 وع1035:6متهطاءع 52 01 1011111 
544-33 .مم ,(1999) 20 .101 ,1119111671712 


017110777 01 15ااعل2100" ,ؤ15م1طظ .0 .5 لطة يعتطول .24 ,.8 ,نكر 
“رأآأمء سأطء 1 كط 01 وعتتطلانن) لاعتو حلء]1 لمتة لاعتو طنا مدت[ مطواع/1 
.81-90 .مم ,(1999) 15 .701 ,ودع »رو م2 ترو 191016771010 
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الفعيل الع 


التقانة الحيوية للأنزيم 


110112010517 م1 


راندي م. بيركا دارع .11 جلصدخ]1 


شركة نوفوزيمز للتقانة الحيوية, الولايات ذكنا ,.عصآ بطاععام1اظ وعدم مهما 
المتحدة الأميركية 


جويل أر. شيرى لإلالاعط0) .خآ اعول 
شركة نوفوزيمز للتقانة الحيوية, ذكنا ,.عصآ بطاععاماظ وعسس م02 هاا 
0 المقدمة 0ع ]1 


يواجه المجتمع عدداً من التحديات الهامّة على الصعيدين الاجتماعي-اقتصادي 
والبيئي: كالاحتباس الحراريء وانقراض أنواع من الكائنات في أنظمة بيئية هامة» 
وسوء التغذية» ونقص المياه وموارد طبيعية أخرى. كل هذه هي مشاكل صنعها 
الإنسان» وهي تتطلب حلولاً مبتكرة. ففي الوقت الذي يتواصل فيه تناقص الموارد 
الطبيعية الثمينة يتزايد عدد المستهليكن والملوثات. إن أحد التحديات الأساسية في 
المستقبل يتمثل بتطوير منتجات أقل خطورة: وتلويثاً وتطلباً للطاقة. وهي هناء 
الأنزيمات التي باستطاعتها أن تؤثر في مستقبل المجتمع. في العام 1878 صاغ 
كوهنه 126 مصطلح أنزيم 122/836 من الكلمة اليونانية إنزومس 210112101105 
التي تشير إلى تخمر الخبز بواسطة الخميرة. أما الاصطلاح الحديث فيشير إلى 
الحفازات الحيوية في هيئة بروتينات تسهل حدوث التفاعلات الكيميائية في الخلايا. تتم 
التفاعلات الممدرة أنزيميا تحت شروظ معتلة شينياء: وصصديقة البيكة. والأكؤينات هق 
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نوعية من الكيميائيات حساسة للغاية وتسرّع إلى حد كبير معدلات التفاعلات التي 
تشارك فيهاء كما أنها تستخدم المواد الخام بشكل أفضلء وتوفر في استهلاك الماء 
والطافق .اتنا با كدل يكل خماناك كيسياقة سافة: 


496 (المانيا/ 8852 
5 (هوائد1 051/1 2 ٠١‏ 


١ ١‏ 299 أخرون 
(الولايات المتحدة/, الدنيمرك) 8061101 6)/مع5 0311 1ك د 
ا 2 سل ١‏ 


454 (الدنئيمرك؛ 101/021/1785! 


الشكل 1.20: أكبر مصنعي الأنزيمات الصناعية وحصة كل منهم من السوق العالمية التي تقدر 
ب 2 بليون دولار أمريكي 

وعلى سبيل المثال» إن أنزيمات البكتيريا والفطريات التي توجد في مخلفات 
الغابات هي المسؤؤل الأول عن تحطم وتفكك الكتلة الحيوية النباتية» لذلك» فهي 
ضرورية لعملية إعادة التدوير المعروفة بدورة الكربون الكونية. ومن الممكن يوماً ما 
أن كشكر هذه الأتزماك الحزقرمية اكحويل النخلفات النباقية: كسكلفات الذرف و القل: 
والحشائشء إلى وقود ومركبات كربون بسيطة تستخدم في تصنيع وسائط كيميائية 
ودوائية» مما يؤدي إلى تخفيض اعتمادنا على الكربون المستخرج من البترول. 

استخدمت عمليات التخمير من أجل إنتاج البيرة»ء وصناعة الخبز وإنتاج 
الكحول منذ فجر التاريخ. لكن الإدخال الواسع الانتشار لتكنولوجيا التخمير خلال 
الستينيات من القرن الماضي وحلول الهندسة الوراثية بعد عقدين من الزمن هما اللذان 
كانا وراء التوسع المستحدث في صناعة الأنزيمات. إن الكائنات المجهرية المأشوبة 
5+ 116001101112111 هي الآن المصدر السائد للأنز يمات اللازمة في 
استعمالات (تطبيقات) متنوعة وكثيرة. ومن المرجّح أن هذا التوجه سيتعاظم مستقبلاًء 
وذلك بسبب سهولة التلاعب الجيني 1231211112]105 0626110 وتنوع الأنزيمات 
المتوفرة من خلال الكائنات المجهرية الموجودة في بيئات متفاوتة ومتطرفة. إن إنتاج 
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الأنزيمات هو مثال عمّا اصطلح على تسميته ب "التقانة الحيوية البيضاء" التي ترمز 
إلى استعمال وسائل موجودة في الطبيعة في عمليات صناعية متنوعة. تختلف التقانة 
الحيوية البيضاء عن تطبيقات التقانة الحيوية الحمراء (الطبية) والخضراء 
(الزراعية]» قبي قنطك كافير لك إيجابية :ف كل مر النيقة :و الاقتصافا فزخ خلال تنيز 
فعالية استخدام الطاقة» وتخفيض استهلاك المواد الأولية وانبعاثات ثاني أوكسيد 
الكربون بشكل ملحوظء بالإضافة إلى تخفيض كلف الإنتاج عادة. 


0 السوق العالمية للأنزيمات :101 أعع1 تددج لقطه01 
لقد نمت الإيرادات العالمية من الأنزيمات الصناعية خلال العقود الخمسة 
الماضية لتصل إلى أكثر من 2 بليون دولار أمريكيء ومن المتوقع أن تتجاوز 3 بليون 
دولار أمريكي بحلول العام 2008. كما ازداد حجم الأنزيمات المنتجة بنسبة 9012 
سنوياً خلال السنوات العشر الماضية. وهناك تقريباً 400 شركة منخرطة حالياً في 
تصنيع الأنزيمات؛ منها شركات نوفوزايم (الدنيمارك)» ودانيسكو/جينينكور (الدنيمارك 
والولايات المتحدة الأمريكية)» و "8/51 (ألمانيا)» و 175234 (هولندا) أكبر مصنعي 
الأنزيمات في العالم حيث تصل إيراداتها مجتمعة من هذه الصناعة إلى 9673 من 
الإيراد العالمي الإجمالي (الشكل 1.20). يجري إنتاج ستين في المئة من الأنزيمات 
في أوروباء و915,؟ في الولايات المتحدة الأمريكية و9615 في اليابان. ولكن» تستهلك 
كل من الولايات المتحدة الأمريكية وأوروبا 7630 من إنتاج العالم. 
يقسم سوق الأنزيمات إلى ثلاثة أقسام: التقني» والمتعلق بالغذاء» والمتعلق 
با لعلف الحيواني: 
ه 063 تقريباً من الأنزيمات المباعة معدة لاستعمالات تقنية تتضم: 
المنظفات؛ والأقمشة» والجلودء وعجينة الورق والورق» والوقود. 
» وتمثل أنزيمات الغذاء ثاني أكبر فئة من سوق الأنزيمات» فهي تشكل 
92001 من حجم المبيعات الإجمالي. 
« أما أنزيمات علف الحيوانات فتمثل قطاعاً صغيراً (906): لكنه سريع النمو 


في سوق الأنزيمات. 
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0 تطوير السلالات المنتجة 15 2100115 01 أدع صر مم1ء127 


0 الغربلة من تنوع الطبيعة 115151 5'ع:226111 11013 عستمعء 50 

إن تنوع الكائنات المجهرية في الطبيعة هائل» لكن عدداً قليلاً فقط من هذه 
الكائنات هو الذي يُنتج أنزيمات موافقة تماماً لاستخدامات محددة. لذلك يكمن التحدي 
في تعيين الأنزيم الأفضل لكل استعمال من بين الأنزيمات الوفيرة التي يقدمها التنوع 
الحيوي على كوكبنا. تبدأ الغربلة (البحث) نموذجياً باختبار آلاف العيّنات من الكائنات 
المجهرية التي تمّ جمعها من بيئات طبيعية أو من مجموعات زرع متنوعة» وذلك من 
أجل تعيين تلك الأنزيمات التي تؤدي فعالية التحفيز المرغوبة تحت الشروط المطلوبة 
في الاستعمال المقصود. ولهذه الغاية من الضروري تطوير معايرة مناسبة للأنزيم 
المعني بالاستعمال المقصود. مثلاء قد يكون أنزيم البروتييز 58016356 الملائم 
للاستخدام مع مواد تنظيف الغسيل على درجات حرارة منخفضة» لزيا يتنك 508 
كبيراً من التحولات في ظروف قلوية» وعند درجات حرارة تتراوح بين 5 إلى 10 
درجات مئوية» وبوجود إضافات متنوعة من المنظفات. وبالتالي» فإن غربلة (البحث 
عن) مثل هذا الأنزيم قد يتطلب معايرة تقيس حجم إزالة البروتين عن الأقمشة الملوثة 
بها غند كل من درجات الحرارة المنخفضة:؛ والرقم الهيدروجيني 011 العالي وبوجود 
المنظفات الكيميائية وذلك على مدى فترة زمن دورة الغسيل. نموذجياًء تضم علبة 
الأدوات المستخدمة في غربلة الأنزيمات ما يلي: 


مجموعات الزرع: تحتفظ شركات الأنزيم عادة بمجموعات كبيرة من الكائنات 
المجهرية التي جري تجميعها من أماكن متنوعة من حيث المناخ والبيئة. 

ه تقنيات الإخصاب: لمعرفة الفعاليات النوعية للأنزيم الموجود في الطبيعة» فإنه 
يطبق مبدأ الانتقاء الطبيعي على مقياس دقيق. حيث يستعمل الباحثون شروط 
زرع مضبوطة من ناحية المغذيات» ودرجة الحرارة والرقم الهيدروجيني 711 
لتحفيز نمو صنف محدد من الكائنات المجهرية. قد تتضمن نقنية الإخصاب 


تلقبح (ع1200112602) هذه المزارع الانتقائية بمجتمع خليط من الكائنات (مثلا 


0 


عيّنة من التربة)» والتحقق من الفعالية الأنزيمية السائدة والكائنات المسؤولة عن 
إنتاج الأنزيمات التي تمتلك هذه الفعالية. 

» ثقنية المعايرة: يفيد مثل شائع في الصناعة "إن ما تحصل عليه هو ما تبحث 
عنه": لذلك فإن امتلاك واستعمال معايرات مناسبة هو أمرٌ أساسي لإيجاد 
الأتضيق- مق .ديق الأنذيناتك المرشحة. .وها ميطلب معرفة وشكة والمادة 
الأولية للأنزيم» ومعايير التفاعل (درجة الحرارة» والرقم الهيدروجيني وزمن 
التفاعل) وما هو مفضل لدى الزبون. 

ه مكتبات الجينات: تولد شركات إنتاج الأنزيمات مجموعات متنوعة من 
مكتبات ال 1214 الجاهزة للغربلة و/أو مكتبات ال 1(7214 المتمم .10114 
المؤلفة من كائنات مجهرية. عادة ما تذخل الجينات الممثلة في هذه المكتبات 
داخل كائنات مجهرية مضيفة بديلة 171©1001521115115 1051 5111105216 
00 التلاعب فيها مخبر يأ (كالخميرة©1:2©1110©© 500010701111225 » 
والبكتيريا القولونية الإشريكية 6011© 2)8505611205132 ثم يجري بعد ذلك 
غربلة الكائنات الناتجة المتحولة بحثاً عن تلك التي تمتلك الفعالية الأنزيمية 
المنشودة. وترجع هذه العملية إلى ما يسمى بكلوتة التعبير 1<©55107) 


.6 1011171 


ه الأتمتة» والروبوتيات» وجمع البيانات: في حال أجريت بطريقة يديوية» فإن 
غربلة آلاف العيّنات من المزارع لأنزيمات محددة يشكل مهمة شاقة تنطوي 
على تكرار لا ينتهي لمهام عرضة للخطأ البشري. لذلك فإن التنفيذ الأفضل 
لهذا النوع من العمل هو باستخدام الروبوتات المخبرية المبرمجة لتقوم بسحب 
متكرر لأحجام محددة من السوائل وتنفيذ معايرات كيميائية حيوية بطريقة 
مؤتمتة» بالإضافة إلى جمع البيانات وتحليلها باستخدام برمجيات معقدة (انظر 

ه الغربلة الجزيئية: يمكن غربلة عيّنات ال114 من مكتبات جينية» أو 
كائنات معزولة: أو عينات من المجال (متاحة) بغية تحديد تسلسلات 
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نيوكليوتيدية تُشفِر لأنزيمات محددة؛ وذلك باستخدام تقنيات جزيئية مثل تفاعل 


البوليميراز التسلسلي(019) 16361105 01812 201370261356 أو تهجين ال 
01 4 18 (1: بشكل مستقل عن المعايرات الوظيفية. 


ه سلسلة الجينوم والمعلوماتية الحيوية: لقد تم وضع الترتيب التسلسلي الكامل 
لجينوم للعديد من البكتيريا والفطورء كما يجري في كل عام استكمال المزيد 
منها. معظم هذه التسلسلات متوفرة للعامة؛ .ولكن .عندا قليلاً منها يحفظ 
كمعلومات تعود ملكيتها للشركات التي أنتجتها. يمكن لبيانات اللتسلسل 
الجينومي أن تزودنا بمخزون غني لاكتشاف أنزيمات جديدة عن طريق 
استخدام حسابات الحاسوب للتعرف على الجينات المطابقة و/أو على قطاعات 
الفاعلية في البروتينات التي تشفِر هذه الجينات لها . 

غالباً ما تقسم مقاربات الغربلة إلى طورين» اصطلح عليهما بالغربلة الأولية 
والغربلة الذلوية (الشكل. 2,20): تنطوي القريلة الأولية. على جولة سريعة من 
الإقصاءء حيث تفرز الكائنات القادرة على إنتاج الأنزيم المطلوب عن تلك غير 

القادرة. كما يجري عادة في هذه الخطوة اختبار آلاف الكائنات من الناحية العملية: 

باستخدام معايرات بسيطة» سريعة وروبوتية. أما في الغربلة الثانوية فتخضع 

الكائنات التي تم اختيارها في مرحلة الغربلة الأولية إلى عملية إقصاء دقيقة 
وصارمة. في هذا الطور» تختبر الأنزيمات الجرثومية تحت ظروف اختبار قاسية 
شق بالالتهال 'النتعرى» وئلك باننتخداء دياك معاين» طورت: خضصيضا لهذا 
الغرض. غالباً ما يتم تنقية الأنزيمات التي تبدي أداءً جيداً حيث تختبر ضمن نماذج 

مصغرة من التطبيق الحقيقي (انظر الفصل الثاني عشر). 

يجري عادة كلونة الجينات التي تشفر لأفضل الأنزيمات المرشحة والتعبير 
عنها داخل واحد أو أكثر من مضيفي (110515) التعبير وذلك من أجل إنتاج كميات 
كافية من الأنزيمات وتوصيفها بصورة شاملة» بما في ذلك تزويد الزبون بعيّنات 
من الأنزيم من أجل اختباره تحت ظروف العمل الحقيقية. وكجزء روتيني من هذه 
العملية» يجري تحديد التسلسل النيوكليوتيدي الكامل للجينات المُكلوتة. مما يعطي 
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معلومات قيمة لفهم البنى والوظائف المحددة لهذه الأنزيمات» كما يسمح بتصنيفها 
ومقارنتها بأنزيمات مشابهة. وفي حال الرغبة بوجود تنوع طبيعي أكبرء فإنه 
يمكن كَلونة هذه الجينات بشكل سريع عن طريق استقلال المعلومات الممشتقاة مث 
سلسلة ال 2714 إضافة إلى المقاربات التي تعتمد تقنيات الوراثة الجزيئية. ولا 
تعتبر غربلة الأنزيمات مكتملة إلا إذا تم تزويد الزبائن بأنزيمات جرى اختيارها 
بحرص ليقوموا بدورهم بتقييم أدائها في تطبيقاتهم» مما يضمن تسليم الزبائن المنتج 
الصحيح المناسب لحاجاتهم. 


غربئة الأنزيم من تنوع الطبيعة 
فكرة أى طلب من االزبون 


1 
! 


مجموعات المزارع: 
عينات التربة؛ العزلات / 
لخي ا 2 


غربلة ثانوية _ 


الشكل 2.20: مخطط انسيابي يصور الخطة الشاملة لعملية غربلة الأنزيم غربلة أنزيمية من 
تنوع طبيعي. 
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0 الهندسة الوراثية لسلالات الإنتاج 
15 210011111011 01 11125 2511© 00112112 
لا يهم كيفية اكتشاف أنزيم ماء إلا أنه يجب أن يكون إنتاجه بكميات قابلة 
للتطبيق اقتصادياً وبدرجة نقاوة عالية. ففي بعض الأحيان من المطلوب إنتاج الأنزيم 
بكميات أعلى بألف مرة من تلك التي تم الحصول عليها من المصدر الأصلي. وأفضل 
طريق لمواجهة مثل هذه التحديات هو استخدام التقانات الجينية. لذلك» طورت شركات 
الأنزيمات عدة أنواع من البكتيرياء والخميرة» والفطور الخيطية الآمنة والصديقة للبيئة 
التي تعمل كعوائل مسؤولة عن تصنيع منتجات هذه الشركات من الأنزيم. وبذلك يتم 
ادخال الجين الذي يرمز إلى أنزيم محدد إلى المادة الوراثية لهذه العوائل بحيث يمكن 
الحفاظ عليها بشكل مستقرء ونسخها وترجمتها كما لو كانت أحد المكونات الأصلية 
لخلية الإنتاج. من الضروري أن تكون الخلايا المضيفة خالية تماماً من أية فعاليات 
جانبية غير مرغوبة» مثل فعالية أنزيمات البروتييازء التي يمكن أن تكون مؤذية 
للأنزيمات المنتجة. وإذا كانت الفعالية و/أو الثباتية الأنزيمية تتطلب حصول تعديلات 
ما بعد مرحلة الترجمة» فمن المهم اختيار مضيف إنتاج لهذه الأنزيمات يمتلك آليات 
خلوية بإمكانها تعديل البروتين بحيث تكون خصائصه مشابهة لتلك التي يمتلكها الأنزيم 
المنتج من قبل مصدر إنتاجه الأصلي. لقد جرى تطوير وتحسين الكائنات المستخدمة 
في عمليات التخمير الأنزيمية الواسعة النطاق على مدى سنوات عديدة وذلك من خلال 
التطفير والاستيلاد الانتقائيّن. فعلياً لقد استخدمت جميع أنواع الكائنات الموظفة لإنتاج 
الأنزيمات: في عمليات إنتاج صناعية لأكثر من 20 عامآء وبناء عليه» اكتسبت 
الشركات التي تستخدمها معرفة كبيرة حول التخمير وأدوات الهندسة الوراثية. تقوم 
هذه الكائنات المضيفة المختارة بإفراز منتجاتها من الأنزيمات الصناعية إلى الوسط 
المغذيء. خلا استثناءات قليلة» مما يتيح امكانية الاسترجاع السريع لهذه الأنزيمات مع 
أقل عمليات تنقية لازمة. أخيراء من المهم جداً امتلاك الكائنات المضيفة تاريخاً من 
الاستخدام الآمن. وهناك جمعية مصنعي ومصيغي منتجات الأنزيمات 16 
5 122572 01 121015 ننه 200 15 11ااعةكتتمد لطا 01 55051216105مل 
.7777.211 ,(43118812) وهي منظمة صناعية تقدم إرشادات في انتقاء 


100 


الخلايا المضيفة ومواضيع أخرى عديدة في الصحة والسلامة البيئية ذات 


2227 
بتصنيع الأنزيمات. 


0 الكائنات المضيفة المستخدمة عادة 

05 105 11501 :00011111101117 
إن القدرة على الإدلاء عن الأنزيمات التابعة لأيّ صنفء ومن أي مصدر 
كان هو أمر أساسي من أجل إطلاق الإمكانات العملية التي توفرها الأنزيمات 
للصناعة. ومع اعترافها بأن هذا هدف بعيد المنال» توظف شركات إنتاج 
الأنزيمات كائنات مضيفة متعددة لتقدمّها كبدائل عن العطاءات العالية من الأنزيم. 
وكقاعدة عامةلاختيار المضيف المناسب هي أن عادة ما يتم الحصول على أفضل 
النتائج عن طريق اختيار مضيف متصل عرقياً بالكائن الذي أنتج الأنزيم أصلاً. 
وبصيغة أخرىء إن أفضل إنتاج للأنزيمات الفطرية يكون بواسطة مضيف من 
سلالات الفطورء وأفضل إنتاج للأنزيمات البكتيرية يكون بواسطة مضيف من 
البكتيرياء وهكذا (انظر الجدول 1.20). بشكل عام؛ تستخدم أنواع بكثيرية من 
جنس :8001111 لإنتاج أنزيمات بكتيرية تستخدم خارج الخلية مثل أنزيمات 
البروتياز وأنزيمات الأميلازء في حين تستغل أنواع تابعة للجنس 51767101711:2©5 
بشكل أساسي من أجل إنتاج أنزيم أيزوميراز الغلوكوز 1505061156 6106056 » 
وهو أنزيم مهيأ لإنتاج شراب الذرة العالي التركيز من الفركتوز. وأكثر أنواع 

الفطور المضيفة لإنتاج الأنزيمات الفطرية هي الأنواع التابعة للجنسين 
75 7110 وذلك بسبب مقدرتهما على إفراز مستويات 
عالية من الأنزيمات إضافة إلى تاريخهما الطويل من الاستخدام الآمن. وقد جرى 
حديثاً تطوير مضيف فطر ي جديدٍ هو 172712170111111 17/50711/117»: المدين بتاريخه 
الطويل من الاستخدام الآمن كبديل عن اللحم في الاستهلاك البشري. وكذلك 


6 ماه 


تستخدم بعض أنو اع الخميرة (مثلا 5007707011125 
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اط 4 


15 111[01121:01:25) من أجل إنتاج أنزيمات نوعية» ولو بوتيرة أقل من 


البكتيريا والفطور الخيطية . 


"1 


0 اسلنواقل التعبيرية 101ووع 1م12 

إضافة إلى توفر سلالة مضيفة ملائمة لإنتاج الأنزيم» كذلك فإن توفر الناقل 
التعبيري المّحسّن مطلوبْ للحصول على سلالة منتجة مثلى. إن معظم النواقل 
التعبيرية للجينات هي بلازميدات» أو أجزاء 12714 من بلازميدات يجري دمجها 
ضمن جينوم الكائن المضيف إما بنسخة واحدة أو بنسخ متعددة. من حيث المبدأء 
يَضْنُم الناقل التعبيري 'واسم انتقاء" 15031161 561661101 (وهو جين يفك المرء من 
إدخال الناقل المعبر إلى داخل خلية المضيف والحفاظ عليها)» وكاسيت تعبير تشفر 
إلى جين الأنزيم المرغوبء ومنطقة جينية (في حالة النواقل البكتيرية) تتيح تكاثر 
الناقل في مضيف بديل أو وسيط مثل بكتيريا الإشريكية القلولونية .0011© .1 كما 
تضم مجموعة التعبير الجيني هذه محضضاً 50720167م قوياً ليوجه عملية نسخ 
الجين التي ترمز إلى الأنزيم المختار ومنهّي (قاطع) نسخ 1610081م11ء5مة1) 
(16112123101 (الشكل 3.20). وتعود فعالية الناقل التعبيري بشكل كبير إلى كمية 
اك 844 الزسول 35د السحية من 'خلظك التيادل المعق بين المحضطنء 
والجين البناتي وسلالة الكائن المضيف. 


وحين يكتمل تجميع الناقل التعبيري الذي يأوي جين الأنزيم» يتم نقله إلى 
السلالة المضيفة عن طريق عملية التحويل (770715/07717011011). في هذه العملية يتم 
معالجة خلايا المضيف إما كيميائياً أو أنزيمياً لجعل جدرانها منفذة للناقل التعبيري من 
الذاا(1 . بعد تحضينها بوجود الناقل التعبيري» يُسمح للخلايا بتجديد (ترميم) 
جدرانها ثم توضع على وسط نمو انتقائي يسمح فقط بنمو الخلايا التي أدخلت الناقل 
التعبيري مع واسمه الانتقائي الذي يؤمن لها التكاثر المستقر. عندئذ يمكن اختبار 
مقدرة تلك المتحولات (18385405533845) الناتجة من إنتاج الأنزيم المأشوب. تنمّى 
المتحوّلات بشكل فردي في مزارع صغيرة (انظر الفصل الثاني عشر) من أجل تمبيز 
السلالات ذات المستوى الأعلى من التعبير الجيني حيث تقاس عطاءات المنتج. وفي 
النهاية تقت. المتحولات على أساين .عطاءات التكمير» إلا أن. هناك معايين إضافية 
يمكن أيضاً أخذها بعين الاعتبار كالشكل الظاهري للخلايا المتحولة. 
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الجدول 1.20: عوائل انتاج بكتيرية وفطرية مستخدمة بشكل شائع في بعض المنتجات 
الأنزيمية_وتطبيقاتها (استعمالاتها) 


5 


الفعالية 
الأنزيمية 
أسيتولاكتات 


ديكاربوكسيلاز 
أميلاز (فطري) 


لياز البيكتات 
علواعء2 
135 


البيكتينازء 


5 


متعدد 


الغالاكتويوريناز 


أستراز البيكتين 


التطبيق/الصناعة 


البيرة 


الخبز» البيرة» 
والنشاء 


النشاء 


الكائن المضيف 


110100010111010 


0 
177 


20 
121000110555 
1010 
51011111 


11101010101117 
2 01 


.م 11191 115 أأع ا جردكل 
1111071101711 
7/715 51077101111225 
لك ,1/1/7177 ل 
1015[آ1211[1 


م ,011206 115أأقأع اروك 
111277 


11 


أنواع 
٠»‏ ]1ع مدل 
و 12010100 


11010 


013246 كلااقعاءجردوكل 
41.77 


03 


الكائن المانح 
أتواع 800111105 


أتواع 11[105ع ©4157 


أنواع 2ك 

قِ 
211121110101005 
أنو اع ,1710700217110 
71 11016 
12001001 


و 17111610110 


أتواع 1/5[ 1فع7© 2ل 
,1119217 
| |[ [ 1 ايم 


100101101010111 


أتواع ,5© :171617111011 
1 |1[ 00 
و :120/11201111101 


أتواع 011[105ه8 


أتواع 1/5![(ع7© 7ل 


أتواع 1!1/5فع7© 457 


الفايتاز علف الحيوانات 
البروتياة 
(قلوي) 
البروتياز مشتقات الحليب 
بولولناز النشاء 
كزايليناز 

يليناز 1 
١‏ عجينة الورق 
كلمي الورق» والأقمشة 
سيليولاز) 


013246 15 اقعاءجردوك 
1 


1110101111117 
116/72111011115, 5. 
01 


©013:24) كاااقعاءجردوكل 
01 .ا م ,717991 .لمر 


111010111117 
1|1[|0[110[|[06015ك 


11191 115 اع جردكل 
1110010111117 
1771م 

[© ك0" 171/17100217111 


أتواع ,11|1/5ع:1© 415 
112200117110625 
و 261110211010 


أنواع 1000 


معدة العجل» وأنو اع 
00 
“10771و 

0 )1 
أتواع 8001115 

أنو اع ,011:0 41111701114 


11001101101107 
و 1801/11/5 


الشكل 3.20: بنية الناقل التعبيري العامة لإنتاج الأنزيمات الصناعية. يُستخدم فيه محمضصض 
قوي مأخوذ من مضيف الانتاج لتوجيه نسخ الجين» وجين واسم قابل للانتقاء من أجل انتقاء 
الخلايا المتحولة التي تأوي الناقل التعبيري. 


0 السلالات المُحستنة لإنتاج الأنزيم 


15 2100111611011 لاه 070 رسآ 


عنديا يق تان المضؤال: الأكل كما بلست في الققية الداقة: عرق مكنا 
تحسين المعيار تركيز انتاج الأنزيم ومواصفات أخرى في سلالة الانتاج عن طريق 
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تطبيق أساليب التطفير الكلاسيكية على المتحوّل. في هذه العملية يخضّع الكائن 
المُتحول إلى معالجات بغرض إحداث تغيرات عشوائية في جينومه. بعد ذلك يتم 
غربلة حصيلة مجتمع الخلايا الطافرة بحثاً عن تلك التي تبدي زيادة في العطاءء أو أي 
صفات محسنة أخرىء وذلك بنفس الطريقة التي جرى فيها غربلة المتحوكلات أساسا. 
إن ابتكار سلالات إنتاج محمتنة أمر مرغوب جداً لأنه يحسن اقتصادية الأنزيم بشكل 
عام (عطاء من الأنزيم أعلى ما يعني كلفة أقل على المنتِّج وعلى الزبون). فالكلفة 
الأقل لإنتاج الأنزيم يمكن أن تسمح باستخدامه في تطبيقات جديدة كانت كلفتها قبل ذلك 
مرتفعة جداً. بالإضافة إلى أن زيادة العطاء من الأنزيم تعني الحاجة إلى طاقة إنتاجية 
الك وها يقود ران كروي السقدز اخ مم الذل بتعقيات افر 
0 بديل لتقانة الحمض النووي 4داا2آ1 
112010877عع) اانا 0غ 17اضطتاءغ21 سدم 

في حال المنتجات الأنزيميية متعددة المكونات كأنزيمات السيلليولاز 
والبيكتيناز حيث يعتمد أداء المنتج على فعالية العديد من الأنزيمات» فإنه من غير 
الستهل: “داقما اللكوه: إلى 'تقائلة الحمضن التووى :13702 الناقوب الكضول. .عل 
سلالات عالية العطاء؛ لأن المنتج النهائي يجب أن يحتوي على نسب محددة لعدد 
من بروتينات الأنزيمات. كما أنه في حالة المنتجات الأخرىء فالزبائن لا ترغب 
باستخدام تقانة الحمض النووي 17/18 المأشوبء وذلك بسبب قلق عامة الشعب من 
استخدام الكائنات المعدلة ور قا 5 22001646 77الوع1أعمعع) 
.((63105) لذلك في هذه الحالات» وعندما تدعو الحاجة إلى المزيد من تحسين 
أداء سلالة الإنتاج المأشوبء فإن الطراتئق التقليدية في تحسين السلالات قد تكون 
هي الحل. إن لطرائق تحسين السلالات التقليدية من خلال التطفير والاستيلاد 
تاريخ استخدام طويلاً. وما إنتاج أنزيم الأميلاز من قبل فطر العفن الأسود 
(:711961 1572721//5) و إنتاج السيلليو لاز من قبل فطر 720561 71710/00217110 
إلا أمثلة على قوة هذه الطرائق. إن غربلة سلالات محسنة هو أشبه بغربلة 
أنزيمات جديدة موجودة في عيّنات طبيعية في أنها تتألف من غربلة (بحث) أولية 
عالي الأهلية» وبذلك 10000 إلى 100000 طافر يمكن اختباره باستخدام معايرات 


105 


روبوتية ومؤتمتة» ثم يليها غربلة ثانوية» حيث يعاد اختبار الإصابات الناجحة (أي 
تلك التي تم فيها التطفير المطلوب) المتحصل عليها من الغربلة الأولية (مثلاً 50 
إلى 500 طافر) للكشف عن أي تحسن طرأ على إنتاجية الأنزيم. في النهاية؛ 
تحلل مجموعة أصغر من الطافرات المختارة في الغربلة الثانوية في عمليات 
تخمير على مستوى مخبريء وذلك من أجل اختيار المرشحين الأفضل من هذه 
الطافرات لإجراء المزيد من عمليات الأمثلة عليها. 
0 هندسة البروتين وتطوره الموجه 
للقت لعاعء 11ل 220 2511261125 لاع )0ط 
تشكل" الأنزيسات المنوليدة .طبيها- الأننانن كل . منتحات: الأزسات 
الصناعية» ولكن يمكن بواسطة الطرق الجديدة لتصميم الأنزيمات والتطور 
الجزيئي الموجه» تحسين الأنزيمات بحيث تحقق أي متطلبات يمكن أن تكون لدى 
الزبون. إن الباحثين قادرون من خلال جمعهم للأنزيمات والكائنات المجهرية من 
جميع أنحاء العالم» على إيجاد حلول أنزيمية للعديد من المشاكل الصناعية. ولكن» 
في يعدن الأعيان» حكن الطنيعة كون كين فاده على منجاناة الننطليات البالعة 
في استخدامات الأنزيم التجارية الحديثة. كما أنه قد تكون درجات الحرارة العالية» 
والقيم المتطرفة للرقم الهيدروجيني ]آم ٠‏ والكيماويات الجالفة المستخدمة حالياً في 
العمليات الصناعية غير مناسبة للأنزيمات الطبيعية التي يمكن أن تستخدم في 
الصناعة. إلا أنه و عن طريق توظيف استراتيجيات هندسة البروتين» فإنه من 
الممكن تجاوز هذه الصعوبات. لقد طور منتجو الأنزيمات والمختبرات الأكاديمية 
بالتعاون فيما بينهم تقانات مبينة في الفصول المقبلة من هذا الكتاب يمكن استخدامها 
لتحسين مواصفات آداء الأدزيمات وذلك عن. طريق تعديل الجيداث التى تششر لها. 
0 تصميم البروتين المنطقي: هندسة البروتين 
0 01:0]113 :0651512 تلاء]10م 21مه ]1 
تستوجب هندسة البروتين الاستبدال الانتقائي لأحماض أمينية معينة ضمن 
البروتين لإجراء التعديل المقصود على خصائص كيميائية حيوية محددة لهذا 
البروتين كالثباتية الحرارية» أو الرقم الهيروجيني الأمثل» أو النوعية تجاه المادة 
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الأولية. عملياء تستخدم هذه التقانة التطفير الموجّه في الموقع 60]ع5166-01:6 
05 في عملية تعديل الجين الذي يُشفر للبروتين. تجرى مهام هندسة 
البروتينات في أغلب الأحيان باستخدام نموذج تفصيلي ثلاثي الأبعاد لبنية البروتين 
الذي تم توليده من خلال أنماط انحراف الأشعة السينية لعيّنات متبلورة من 
البروتين. واعتماداً على سنوات من الأبحاث في تقصي العلاقة بين بنية الأنزيمات 
ووظيفتهاء جرى تطوير برمجيات تنبؤية معقدة لنمذجة البروتينات التي تساعد 
مهندسي البروتينات في اقتراح الاستبدلات في الأحماض الأمينية للبروتين. ومن 
الممكن مقارنة بنية أنزيم ما بأنزيمات أخرى ذات بنية ثلاثية الأبعاد مشابهة له 
ولكنها تختلف عنه في خصائصهاء وذلك بحثاً عن مفاتيح تقود إلى تحديد الأحماض 
الأمينية المسؤولة عن صفاته المميزة. إضافة إلى ذلك, يمكن استخدام 
استراتيجيات مشابهة حتى بدون وجود أي معرفة لبنية الأنزيم وذلك بواسطة 
اصطفاف تسلسل الأحماض الأمينية. كما يمكن لمقارنة تسلسلات الأحماض 
الأمينية الأساسية ضمن عائلات من الأنزيمات وثيقة الصلة ببعضها البعضء لكن 
ذات خصائص وظيفية مختلفة» أن تعطي أدلة هامة للتعرف على ثمالات الأحماض 
الأمينية المسؤولة عن مهمة الأنزيمات التحفيزية والديناميكا حرارية الفردية. 


0 التطفير العشوائي والتطور الموجّه 
0 01111600 21101 11211125611515 131220012 
في العديد من الحالات» يحفز الأنزيم الفريد الذي تم عزله؛ التفاعل المنشودء 
لكنه يخفق في ذلك عند استعماله في الصناعة وذلك بسبب عدم الملاءمة إما في الرقم 
الهيدروجيني الأمثل ٠‏ أو سيماء الحرارة أو لحساسيته تجاه الكيماويات (مثل مكونات 
المنظفات) الموجودة. لذلك في هذه الحالات» تتم هندسة الأنزيم باستخدام الطريقة 
الحديثة نسبياً من التطور الموجه 6701111105 1(116160. تحاكي هذه الطريقة عملية 
التطور الطبيعي في أنها تتضمن طفرة جينية» وانتقاء» وتأشيب» لكنها تقتصر على 
جين محددء كما يجري الاختبار في أنبوب بدلاً من الكائن الحي. في البداية» يجري 
تطفير عشوائي للجين الذي يُشفر للأنزيم المستهدف؛ وذلك عن طريق صنع نسخ من 
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الحيق تحف شروط ندخل الحظام على انتداد: التشلسل: التيزكايوقيدي.. “يعد ذلك تكلوق 
الجينات الطافرة ضمن بلازميدات» ثم تحوّل في مضيف تعبير أحادي الخلية (عادة ما 
يكون خميرة» أو بكتيريا الإشريكية القولونية :201 .8 أو أنواع 840111/5 ) حيث 
تستقبل كل خلية نسخة واحدة من الجين المطفر. يلي ذلك غربلة الخلايا المتحولة بحثاً 
عن تحسن في الوظيفة وذلك باستخدام معايرة عالية الأداء (أي يمكن معالجة بيانات 
كثيرة في وقت يسير /25533 116م11501151 اع111) كما هو مذكور في الفقرة 23.20 
وهكذا يتم التعرف على تلك الخلايا المعبّرة عن الأنزيمات المحسنة. في معظم 
الأحيان» تحدد جولة واحدة من التطفير أشكالاً من الأنزيمات التي طرأ عليها تحسن 
طفيف فقطء لذلك يجري عزل الجينات التي تشفر لهذه الأنزيمات المحسنة» ويطبق 
عليها دورات متكررة من التطفير والغربلة. ليس مدهشاً أن دورات متكررة من 
التطفير تؤدي إلى تراكم أكثر فأكثر للطفرات» ولكن بما أن احتمال ادخال طفرات 
تؤثر سلباً في أداء الأنزيم أكبر بكثير من تلك التي تحسن أداؤهء فإنه غالباً ما يصعب 
الوصول إلى المستوى المنشود من التحسين في أداء الأنزيم من خلال التطفير 
العشوائي فقط. لذلك: ولتجنب هذه المعضلة»؛ يستخدم الباحثون الآن تأشيباً بين جينات 
الأنزيم المحسنة من أجل ابتكار مكتبات جينية تحتوي على جينات مندمجة مع طفرات 
وجدت سابقاً في جينات معزولة منفردة. يمكن تنفيذ هذا التأشيب في الزجاج باستخدام 
تقنيات متنوعة تدعى مناولة الحمض النووي 5711/7172 277 (الشكل 4.20) أو 
مباشرة في الخميرة باستخدام نظامها الطبيعي للتاشيب المتمائل. يزيد خلط ال 10114 
بشكل مثير السرعة التي يمكن من خلالها توليد أنزيمات محسنة» وذلك كونه يزيد 
نسبة الأشكال المحسنة من الأنزيم مقارنة بالدورات المتتابعة من التطفير العشوائي . 
عندما تتوفر عائلة من الأنزيمات المرتبطة ببعضها البعضء يمكن استخدام 
تقنية تعرف بالخلط (أو مناولة) العائلي »5111/1111 :([71/ (الشكل 4.20). في 
هذه التقنية يمكن استبدال تنوع الجينات الذي أدخله التطفير العشوائي بالتنوع 
المتأصل في الجينات المتواجدة طبيعيا. كما أنه في طرق الخلط العائلي» تنفذ خطوة 
التأشيب مباشرة على الجينات المرتبطة ببعضها البعض (عادة ما تضم تجانساً في 
تسلسل النيوكليوتيدات بنسبة أعلى من 7670)»: مما ينتهي بنسبة أكبر من 
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المأشوبات الفعالة» وذلك لأن جميع الجينات الداخلة في التأشيب تشفر لأنزيمات 
فعالة. تطبيقياء تستخدم كلتا التفنيتين- هندسة البروتين والتطور الموجه- في نفس 
الوقت من أجل تحسين الأنزيمات؛ كما هو موضح في الجدول 2.20. 


الجدول 2.20: أمثلة على منتجات أنزيمية ناجمة عن هندسة البروتين 
الأنزيم طريقة التطفير الميزات 
الأميلاز هندسة البروتينات انخفاض كالسيوم معززء وفعالية نوعية 
الأميلاز هندسة البروتينات ثباتية أكسدة معززة 

اللايباز التطور الموجه أداء معزز في عملية الغسل الأولى 
البروتياز التطور الموجه أداء معزز 
الفوسفوليباز التطور الموجه تعديل في نوعية الأنزيم تجاه المادة 
الأولية 
البيروكسيداز هندسة البروتين والتطور | زيادة في الثباتية الحرارية ونباتية 
الموجه الأكسدة 


الشكل 4.20: استراتيجيات هندسة البروتين المستخدمة في تحسين الأنزيمات الصناعية. 
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0 عمليات الإنتاج» والاسترجاع والتصييغ (تشكيل المستحضرات) على 
5200 
03 21101 1600117 ,1:001111011م ع5621-ع21:6آ1 


في العام 21920 قدمت شركة نوفوزايمز (27050231065) الأنزيم 
ثيرموزايم (112617020526)» أول أنزيم في العالم يُنتج بواسطة عملية التخمير» 
وهي بذلك مهدت الطريق لانتاج الأنزيمات على مستوى ضخم. ومنذ ذلك الحين 
دأب منتجو الأنزيمات على الاستثمار في تقنية التخمير لجني منتجات أرخص مع 
فليو لبر وذلك. لمعكالخة كل مخ الزيائن والسكهلكين على بحذ سوام في الوقت 
الحاهد يجري إنتاج معظم الأنزيمات الصناعية بواسطة عملية التخمير المغمور 
(1616122621821101 5111161860)» وهي عملية تتضمن زرع سلالات الانتاج في 
أوعية تخمير مغلقة تحتوي على الوسط المغذي اللازم لنمو الخلايا. ثم لدى أيض 
المواد المغذية من قبل الخلاياء يتم تحرير المنتج الأنزيمي في الوسط. أما حجم هذه 
المخمرات الصناعية فيمكن أن يصل إلى 1000 متر مكعب. 


الشكل 5.20: مخطط تخمير الأنزيم الصناعي. 
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0 منخخطط عملية التخمير علمتعطلء 5 212)101ع سرع "1 

يتألف وسط التخمير من مواد مغذية معقمة مستمدة من مواد أولية متجددة مثل 
نشاء الذرة» وسكر وبروتين الصويا. يجري عادة توظيف ثلاثة أنواع أساسية من 
استراتيجيات التخمير. تخمير الدفعة» وهو المخطط الأبسط من بروتوكولات برامج 
التخميرء الذي يسمح بنمو التلقيح» بحيث لا شيء يضاف بعد إضافة الدفعة الأولى من 
المغذيات. 

وعملية تخمير الدفعة المغذاة» التي يتم فيها إضافة المواد المغذية المعقمة إلى 
المخمر خلال طور نمو الخلايا. وعملية التخمير المستمرء التي تضاف إليها المغذيات 
المعقمة داخل المخمر بمعدل يساوي ما يتم إزالته من المرق المستهلك في الجهازء 
محققة بذلك حالة الاستقرار خلال عملية إنتاج الأنزيم. ويمكن الحفاظ على العملية 
المستمرة لفترات طويلة من الزمن» فمن الناحية النظرية هذا ممكن إلى الأبد. لكنه 
عملياً لعدة أسابيع فقط. وللوصول بالأنزيم إلى أعلى تركيز ممكن في هذه العملية فإنه 
باستطاعتنا مراقبة درجة الحرارة» والرقم الهيدروجيني (درجة حموضة الوسط)ء 
وتركيز الأكجسين المنحل والقيام بضبطهم جميعاً. 

بعد انتهاء عملية التخميرء يفصل الأنزيم عن كتلة الخلايا الحيوية وذلك 
بواسطة الترشيح» والتلبيد (10061113]105) » والطرد المركزيء أو بالجمع بين 
هذه الوسائل كلها. ثم بعد استخلاص الأنزيم» يجري تركيزه بواسطة أغشية شبه 
نفوذة أو بالتبخير. وإذا كان المطلوب الحصول على أنزيم عالي النقاوة» فغالباً ما 
توظف العملية التي تلي الاستخلاص خطوات خاصة من أجل إزالة الشوائب غير 
المرغوبة. ينفذ هذا عن طريق تقنيات الترسيب الانتقائي» أو ادمصاص الشوائب» 
أو البلورة التي يمكن من خلالها الحصول على منتجات أنزيمية فائقة النقاوة. في 
نهاية المطافء من الضروري تقديم الأنزيم بشكل مرغوب من قبل الزبون. وهذا 
قذا. يتمق أشكاناً متتوصة من مستدضير الث حافة" وسائلة الألزسمات ده 
الحركة (0111560:<تتددآ). ويجب ملاحظة أن عمل الأنزيمات سيختلف قليلاً من 
حيث فعاليتهاء ثباتيتها وأداؤها في الاستخدامات الصناعية المتنوعة وفقاً لتنوع 
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الأشكال التي تحضر فيها هذه الأنزيمات. ومهما كان الشكل النهائي للمستحضرء 
فإن المنتجات الأنزيمية يجب أن تحقق ثلاثة متطلبات: 
يجب ان تكون فعالية الأنزيم ثابتة. 
ه يجب أن يكون الشكل الفيزيائي للمستحضر الأنزيمي متوافقاً مع الاستخدام 
المتوخى له. 
يجب أن يكون المنتج الأنزيمي آمناً للاستخدام. 


0 الأشكال السائلة ك1 1.110 


يفضتل بعض مستخدمي الأنزيمات الصناعية مستحضرات الأنزيمات 
النبائلة» وذلك لأنها سديلة القداز ل كتوذاجيا ققشل مكوتات هذه المستتخرات على 
الماء»ء ومثبتات مثل الغليسيرولء والملح والسكر. كما تتوافر أشكال متطورة من 
المنتجات السائلة مثل المنتج الأنزيمي الحصري المحضر في كبسولات الذي 
طورته شركة نوفوزايمز (010702/265) مؤخراً ليتمتع بثباتية أفضل وخاصية 
الاطلاق البطيء. 


0 الأشكال الصلبة 5 50110 


عادة ما تكون المنتجات الأنزيمية الصلبة على شكل مساحيق طليقة تتألف من 
جسيمات ذات أقطار تتراوح بين 0.1 و1 ميليمتر. إن الغبار الناجم عن المستحضرات 
على شكل مساحيق. غير مرغوب به في بعض الاستعمالات الصناعية» لذلك» ينتج 
معظم المصنعين منتجات حبيبية ومقيدة الحركة. لس ا د 
من المستحضرات الحبيبية المحضرة من تراكيب ومواد كسوة مختلفة. فمقلاً تستخدم 
جسيمات قليلة الغبار ومقواة من الداخل ومغطاة بمادة شمعية في نطاق واسع من 
ضفاعة نساميق ‏ المطكات. كما أ هناك أتكالا أخرئ من الستعضتر ات الصيينة 
تستخدم في استعمالات أخرى مثل صناعة الخبزء» وتحضير مستحضرات الأنزيمات 
المقيدة الحركة مثل أنزيم أيزوميراز الغلوكوز المستخدم في تحويل سكر الغلوكوز إلى 
سكر الفروكتوز. من الممكن إعادة استخدام الأنزيمات التي تقيد حركتها على سطوح 
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صلبة؛ كما يسهل فصلها عن نواتج تفاعلها. تتوفر العديد من القوالب الداعمة بما فيها 
المواد الراتنجية 765125 ٠»‏ والحباب (الخرز) الزجاجية. والعديد من بوليميرات 
السيليولوز المعدلة» والجيلاتين» والأغاروزء والكيتوسانات 114053725© وعديدات 
السكر الأخرى. وتتطلب معظم هذه القوالب الداعمة تفعيلاً كيميائياً قبل عملية ربطها 
بالأنزيم. تشمل الاستخدامات الأخرى للأنزيمات مقيدة الحركة عمليات أسترة عابرة 
0+ للشحوم وفصل المركبات الكيرالية 1121ط©. غالباً ما يجري 
تحضير حبيبات 788111806 الأنزيمات في أبراج تحبيب السوائل ذات البخاخات 
العلوية (الشكل 6.20) التي يسمح فيها لقطرات الأنزيم المشكلة مع الملح» والسيليولوز 
ومكونات أخرى بالسقوط عبر ضباب مسخن من مادة مغطية (واقية) من البوليميرات 
لتعطي جسيمات متكتلة يبلغ قطرها نحو 0.5 ميليمتر. إن الحبيبات هي طريقة فعالة 
جداء وآمنة من أجل إيصال الأنزيمات في شكل خال من الغبار وجاف من أجل 
استخدام في العديد من التطبيقات. 


نفاثات دخول السائل 


للتغشية بالبولمر/ التكتل 


نيزن آي ا ان ان إن 0 


الشكل 6.20: مخطط توضيحي لجهاز تحبيب بالبخ من الأعلى 0121013601 '[121م5-م10 
الذي يقوم بتكتيل (تجميع) الجسيمات الأدق إلى حبيبات أضخم حرة الانسياب. تجري عملية 
التحبيب عن طريق بخ السائل ليصبح مسحوقاً مسلا بعد ذلك تجفف الحبيبات بواسطة تيار 
من الهواء الساخن. 
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0 ستعمال الأنزيمات 65 01 201011ء تارمم 

بالنظر إلى تعدد الفوائد التي تقدمها الأنزيمات الصناعية فإنه من الطبيعي 
ازدياد استعمالاتها التجارية سنوياً. تستعرض الفقرات التالية بعضاً من التطبيقات 
الأساسية لأنزيمات من الأسواق الأساسية الثلاثة: السوق التقني» وسوق الغذاءء 
وسوق الأعلاف. 


0 أنزيمات العلف الحيواني وع ره لاعع1 امستسم 


هناك العديد من مكونات الأعلاف التي لا يتم هضمهاء أو امتصاصها 
بشكل كامل في أمعاء الماشية؛ مما يُنقص فعلياً من القيمة الغذائية للعلفء وبالتالي: 
كلمن ' تمو .الحو انلك ولك عد إضنافة الأدريدات الخاف يكن تصني قاين 
انهضامه. إن أنزيمات العلف أدوات أثبتت جدارتها ونجاحها في السماح لمنتجي 
العاف بتوسيع نطاق المواد الأولية المستخدمة في العلف وتحسين فعالية الخلطات 
العلفية المتوافرة. هناك نطاق واسع من المستحضرات الأنزيمية متوافرة وتستخدم 
في تفكيك مواد مثل حمض الفايتك 210 ع28137]1» والسيليولوزء والهيميسيليولوزء 
والغلوكان» والنشاءء والبروتينات» وعديدات السكر الشبيهة بالبكتين» والزايلان 
(0ة1وجة): والرافينوز (193452056): والستاكيوز (513©15358/056). تضاف 
الأنزيمات إلى العلف» إما مباشرة أو كخليط محضر سابقاً مع الفيتامينات؛ 
والمعادن» والإضافات الأخرى. إن الفوائد الرئيسية للعلف المُكمّل بالأنزيمات 
تشمل تحقيق نمو أسرع للحيوانء والانتفاع بالنسبة المحوّلة من العلف (أي استفادة 
أكبر من العلف)» وإنتاج أكثر انتظاماً وصحة عامة أفضل للحيوان. 

يمكن تحسين تربية الخنازير والدواجن بقدر مهم عن طريق إلحاق الأنزيمات 
إلى غذائها الطبيعيء فالجهاز الهضمي لدى الخنازير لا ينتج أنزيمات قادرة على 
تحطيم جدران خلايا النباتات. لذلك تمكن إضافة الأنزيمات التجارية من تحويل العلف 
إلى #كل يكن لتحيوان. انخصاضت والانشقادة مقف مظلاء لا يكن الصوانات وهيدة 
المعدة كالخنازير والدواجن أن تهضم حمض الفايتك (إينوسيتول هيكساكسفوسفات 
ع131م105م15 2 1205101): وهو المركب الرئيسي لتخزين الفوسفور عند 
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النباتات البقولية مثل فول الصويا. إن الحاق أنزيم الفايتاز 513/856 إلى العلف يؤمن 
فائدتين: الأولى» أن هذا الأنزيم بتحليله 13/01013/565 حمض الفايتك» فإنه ينزع العديد 
من مجموعات الفوسفات عن الحمضء وبذلك يجعل كمية إضافية من الفوسفات متاحة 
كمادة غذائية. والثانية» أن تحطيم حمض الفايتك يؤدي إلى التخفيف من التأثير الضار 
في البيئة الذي يسبّبه إطلاق الفوسفور العضوي في روث الحيوانات. 
0 أنزيمات التنظيف 05 اعم 1211 
تتطلب العناية المنزلية الحديثة مستحضرات تنظيف لإزالة أصعب البقع 
مهما كانت درجة الحرارة المستخدمة في التنظيف. إن الاستعمال الأكثر انتشاراً 
على الإطلاق اليوم للأنزيمات هو في مجال التنظيف. حيث تستعمل في الغسيل 
والجلي المنزلي» كما في التنظيف في المؤسسات والشركات الصناعية. تشتمل 
الفوائد الأساسية لاستخدام الأنزيمات في مستحضرات التنظيف على: 
©« قدرة تنظيف أفضل. 
وقت تنظيف أقصر. 
« استهلاك أقل للطاقة من خلال خفض درجات الحرارة المستخدمة في 
©« استهلاك أقل للماء من خلال تحقيق فعالية تنظيف أكبر. 
ه' تأثين قل علك البينة لأخ الأنزيمات المستخدمة قابلة للتفكك: حيويا. 
« تأثير أقل على البئية من خلال تخفيض استخدام الكيماويات في التنظيف 
مثل الفوسفات. 
. تجديد الأنسجة القطنية من خلال تأثير أنزيمات السيليولاز في الألياف» 
وكير 
« إزالة البقع عن النسيج وجعله أكثر بياضاً. 
إن أنزيمات التنظيف الأكثر استخداماً هي أنزيمات الهيدرولاز 
(©119:010135): التي تزيل بقع البروتينات» والليبيدات: وعديدات السكر. تاريخياًء 
كانت أنزيمات البروتياز الأنزيمات الأولى التي استخدمت بكثافة في غسيل الثياب. 
أما حالياًء فقد انضم إلى البروتياز أنزيمات اللايبازء والأميلاز» والسيليولاز من 
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أجل زيادة فعالية المنظفات» خاصة أثناء الغسيل المنزلي على درجات حرارة أقل. 
تؤمن» أنزيمات السيليولاز تنظيف الأنسجة بالإضافة إلى العناية بها من خلال 
تفاعلاتها الانتقائية التي تساهم في تجديد والحفاظ على مظهر الرداء المغسول. إن 
العديد من العلامات التجارية للمنظفات هي قائمة على أساس استخدام خليط من 
اثنين أو ثلاثة أو حتى أربعة أنزيمات مختلفة. ويكمن التحدي الأساسي الذي 
يواجه تطوير أنزيمات جديدة أو تعديل منتجات المنظفات الموجودة في جعل هذه 
الأقيمات اكت تحبلا النكودات المتظداك مال لانن المتظف» أذ مختضات القوقر 
السطحيء والكيماويات المبيضة. إن التوجه نحو استخدام درجات حرارة أقل أثناء 
غسيل الثياب» خاصة في أوروباء زاد من الحاجة إلى إضافة أنزيمات التنظيف. 
فمن الأسهل إزالة بقع النشاء والدهون باستخدام ماء شديد السخونة» ولكن القوة 
التنظيفية الإضافية التي تؤمنها الأنزيمات ضرورية عند استخدام ماء أكثر برودة. 
0 النشاء والوقود لعن 320 اعنرواك 
هناك العديد من المنتجات القيّمة التي يمكن اشتقاقها من النشاء. والذرة هي 
المادة الأولية الأكثر انتشاراً التي تستخدم في صناعة النشاءء ثم يليها القمح والتابيوكا 
8 , والبطاطا. إن فعاليتها في التفاعلات» وعملها النوعي ومقدرتها على العمل 
تحت ظروف معتدلة» صفات تجعل الأنزيمات حفازات مثالية في صناعة معالجة 
النشاء. إذ إن استخدامها في الصناعة يوفر خيارات إضافية لأمثلة الإنتاج» فالقيم 
المعتدلة لدرجة الحرارة والرقم الهيدروجيني 011 المستخدمة في التفاعلات المحفزة 
أنزيمياً يعطي منتجات ثانوية» تؤثر في النكهة واللون» أقل من تلك التي تتعطيها طرق 
المعالجة القديمة التي يتخللها تحليل حمضي. إضافة إلى ذلكء تتميز التفاعلات 
الأنزيمية بإمكانية السيطرة عليها بسهولة إذ يمكن إيقافها لدى الوصول إلى الدرجة 
المرغوبة من تحويل النشاء. بناءً على هذاء بدأت صناعة النشاء باستخدام الأنزيمات 
الصناعية من أجل المعالجة على مستوى ضخم في الستينيات من القرن الماضي. 
وكانت أول المركبات التي أنتجت كليا بواسطة عمليات أنزيمية هي أنواع خاصة من 
العصائر (م5903) لم يكن إنتاجها ممكناً بواسطة الانحلال الكيميائية التقليدي. لقد 
شكل أول أنزيم أنتج (الغلوكوأميلاز) في أوائل الستينيات نقطة تحول رئيسية في 
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الصناعة الغذائية. فبعد ذلك بقليل تغير أسلوب إنتاج كل ما ينتج من الغلوكوز تقريباً 
من التحليل بالحمض إلى التحليل الأنزيمي» وذلك بسبب الفائدة الواضحة على المنتج 
المتمثلة بعطاء أكبر» ودرجة نقاوة أعلى» وتشكل بلورات أسهل. 

إن أنزيمات ألفا-أميلاز المستقرة على درجات الحرارة العالية هي أنزيمات 
ملفتة تم اكتشافها في أوائتل السبعينيات من القرن الماضي. يمكن لهذه الأنزيمات أن 
تبقى حية على درجات حرارة أعلى من درجة الغليان» وهي أنزيمات أحدثت ثورة في 
في عالم الاستخلاص الصناعي للسكر من النشاء وذلك لإمكانية استخدامها في 
الطباخات النفاثئة (0012©15© 7366) التي تميع (تسيل) حبيبات النشاء الصلبة. 
والاختراق الهام الآخر الذي تحقق في العام 1973 هو تطوير أنزيم أيزوميراز 

الغلوكوز المقيد الحركة من قبل شركة نوفوزيمز (0107021/13265). لقد 
جعل هذا الأنزيم الإنتاج الصناعي لشراب غني بسكر الفركتوز أمراً ممكناً. فهو 
إنجاز ضخم أدى إلى ولادة صناعة قيمتها بلايين عديدة من الدولارات في 
الولايات المتحدة الأمريكية تقوم على إنتاج عصائر ذات محتوى عال من الفركتوز 
تستخدم كمحليات في أنواع عديدة من المنتجات الغذائية. 1 


مالتوديكسترينات «جت وو 
|تحويل الكربوهيدرات المعقدة إلى سكر 


إزوميراز الغلوكور 


الشكل 7.20: الخطوات الرئيسية في المعالجة الأنزيمية للنشاء والحصول على محليات متنوعة. 


107 


يظهر الشكل 7.20 لمحة عامة عن الخطوات الرئيسية المستخدمة في 
نطالحة النقناف تشاء الذي كو النادة الكرلية الأكان االستخداماء ولكن “مسب طيعته 
غير المنحلة والحبيبية» يجب أولاً جعله هلامياً ومائعاً وذلك ليصبح أكثر عرضة 
للهجوم الأنزيمي. ويتم ذلك بتسخين النشاء بالبخار مع إضافة أنزيم ألفا-أميلاز 
الثابت حرارياً إلى مفاعلات ذات أحواض مزودة بخلاطات أو في طباخات نفاثة. 
عندها يقوم أنزيم ألفا-أميلاز بحل روابط ألفا-4,1-الغلايكوزيدية-0-1,4) 
(50205 139/6051016ع في النشاء الهلامي» مخفضا بذلك لزوجته مما يؤدي إلى 
تحرير المالتوديكسترينات (213140016:11105): ويمكن أن تؤدي عمليات تحليل 
أخرى ناجمة عن إضافة أنزيمات الغلوكوز أميلازء وألفا أميلاز فطري المنشأء 
وأنزيم بولولاناز(510111132356) إلى الحصول على عصائر متنوعة. فمن الممكن 
أن يتصاوغ (يتزامر) الغلوكوز إلى فركتوز باستخدام أنزيم الغلوكوز أيزوميراز 
المقيّد الحركة. مع مرور الوقتء يفقد الأنزيم المقيد فعاليته فيتم استبداله» وذلك 
عادة عندما تنخفض فعاليته إلى 9015-10 من الفعالية الابتدائية. 

تستخدم الأنزيمات أيضاً في إنتاج الإيثانول من النشاء لاستعماله كوقودء 
وهو منتج يمثل أحد أكثر مصادر الطاقة المتجددة الواعدة. في هذه العملية» 
بحري تطيل الشاء. إلى :خلوكون» والذئ كدون.بعد ذلك إلى ايثانون عن. طريق 
تخميره بالخميرة. يمكن إنتاج الإبثانول المخصص للوقود من ركائز نشوية تتوافر 
في مواد أولية متجددة كالذرة» والقمح» والأرز. وإيثانول الوقود لا يشكل مصدراً 
متجدداً للطاقة فحسبء بل إن احتراقه أنظف من احتراق البنزين (الغازولين) حيث 
إن الانبعاثات المؤذية الناتجة من احتراقه هي أقلء فهو يقدم بديلاً قابلاً للتفكك 
حيوياً عن المادة المضافة المزودة بالأوكسيجين من الغازولين؛ ميثيل ثلاثي البوتيل 
الإيثيري 01171 :16161317 116113:1 (211818) وهي مادة ملوثة اكتشف وجودها 
في ماء الشرب في أجزاء عديدة من العالم. 

إن الطلب على إيثانول الوقود هو أعلى من أي وقت مضى. ففي السنوات 
القليلة الأخيرة» تعاونت شركات الأنزيمات مع وزارة الطاقة الأمريكية من أجل 
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تطوير تقنيات أنزيمية جديدة (قائمة على أنزيمات السيليولاز والهيميسيليولاز) 
تمكن من إنتاج إيثانول الوقود من مخلّفات سيليولوزية مثل قش الأرزء ونشارة 
الخشبء وقوالح الذرة. وفي حين أن النشاء هو المادة الأولية المفضلة اليومء إلا 
أن التركيز في المستقبل سيكون على السيليولوز- وهو البوليمر العضوي الأكثر 
توفراً على سطح الارض. ينظر إلى الغلوكوز المشتق من النشاء وكذلك 
السيليولوز على أنه المادة الأولية التي ستستبدل الكربون البترولي من أجل تصنيع 
الحزيناك العضوية وبوليميزات: المسقبل.. لك أطلق على المنشات المستغيلية التي 
تجمع بين تقنيات تحويل النشاء والسيليولوز لإنتاج الوقودء والطاقة والكيماويات من 
مواد قابلة للتجدد في مصاف حيوية 5107©/77©7765. إن مفهوم المصفاة الحيوية 
(معمل تكرير حيوي) مشابه لمفهوم مصافي البترول المعروفة حالياًء التي تنتج 
أنواعا متفدةة مق الوقوة والمتكحات هن البترول. 


0 اسلنبيذ والمشروبات 2120115 11102 


يمتلك العنب أنز يمات تضم بشكل أساسي أستراز البكتين 76211065317256 
والبولي غالاكتيورونازع013778231361115735م 2 وهي غالباً ما تكون غير كافية 
لتحليل مواد البكتين» كما أن تأثيرها ضعيف جداً في عديدات السكريات المعقدة 
الموجودة في الجدار الخلوي. لذلك ومنذ إدخال أنزيمات البكتيناز إلى صناعة النبيذ 
في سبعينيات القرن الماضيء فإن تطوير أنزيمات نوعية لتحطيم الجدار الخلوي 
يمنح صانعي النبيذ الفرصة لتحسين نوعية النبيذ وزيادة مرونة العملية الإنتاجية. 


0 


و 


تستخدم مستحضرات الأنزيمات أثناء عملية النقع (معالجة الهريس) من أجل تحلل 
كل من اللون» ومركبات النكهة والعصير؛ وفي مرحلة التصفية (معالجة العفن) من 
أجل تسريع عملية الترسُب والإيناع (النضوج) مما يساعد على إطلاق نكهة النبيذء 
وتوازن قوامه وترشيحه: 
٠‏ تعرف أنزيمات الغلايكوزيداز بتاثيرها في المركبات السالفة للنكهة. يمكن 
لهذه الأنزيمات أن تعزز من نكهة العنب المسكي 2115036 أو أي أنواع 
عنب مشابهة تحتوي على تربينات 61726©5م161 مرتبطة. 
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تم تطوير خلطات من أنزيمات البكتيناز وبيتا-غلوكاناز من أجل تحليل 
المواك. الغروائية الث : تتشكل .في الننية مق خلقل النفاعل" المتباذل. بين 
غلوكانات» الخميرة ويكتينات العنب خلال عملية التخمز» مما ينتج مقه 
تحسن في تصفية النبيذ» وترشيحه وتوازن قوامه بعد التخمير. كما يسرع 
هذا الخليط الأنزيمي عملية تعتيق النبيذ» وبذلك يقلل زمن التلاقي بين 
الغلوكان والبكتين» ويجعل عملية التصفية أسرع. 

ف اتعم سكمكتراك من لبها هار عاناف لتعالجة الثبية المتقع من العنب 
المصاب بفطر عفن البوترايتس 3772© 801:/35. يطلق على هذا 
القن انم *العقق. اليل" الذي يصوب لكو ميعصرك النبه النستهدم ف 
إنتاج الخمور. يمكن إضافة أنزيم بيتا-غلوكاناز مع اقتراب نهاية عملية 
التخمر الكحولي أو قبل تخمر المالولاكتيك (1131013112)» وذلك بحسب 
ما هو مفضل. 


جرت ممارسة عملية إنتاج المشروبات الكحولية المخمرة من مواد أولية 
أساسها النشاء (مثلاء فاكهة» نبيذ قصب سكرء بطاطاء والحبوب) منذ قرون. في 
أغلب الأحيان يتم تقطير الكحول للحصول على شراب كحولي (10101آ) ذي 
محتوى عال من الكحول. ما قبل الستينيات من القرن الماضي كان تحليل النشاء 
وتم شاف المالت 50314 أو الكوجي 120[1 (وهو أرز مخمر). الذي كان مصدر 
الأنزيمات التي تحول النشاء إلى سكريات قابلة للتخمر. أما اليوم» وفي معظم 
الدول» استبدلت إضافة المالت كلياً بإضافة أنزيمات تجارية منتقاة بشكل مباشر. 
يمكن استخدام بضعة ليترات من مستحضر الأنزيم لاستبدال 100 كيلوغرام من 
المالت. وبهذه العملية يمكن توقع توفير في كلفة المواد الأولية بنسبة 9030-20 
عند التحول إلى استخدام الأنزيمات التجارية. علاوة على ذلك» تكون مستحضرات 
الأنزيمات ذات فعالية متجانسة ومعايّرة» بحيث يصبح ممكناً أكثر التنبؤ بمسار 
عملية تحليل النشاء؛ ما يقود إلى تحسين في انسجام عملية التخمير. وأخيراًء إن 
أداء الأنزيمات الصناعية أفضل من تلك التي توجد في المالت. إذ تمتلك أنزيمات 
الأميلاز الميكروبية (المستخلصة من الجراثيم) فعالية أفضل عند رقم هيدروجيني 
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منخفض من تلك الموجودة في هريس المالت. كما تمتاز أنزيمات أميلاز بثباتية 
حراري عالية إلى درجة إمكانيتها تمييع النشاء عند درجة حرارة 100 م" في 
حين تكون أنزيمات المالت عند درجة حرارة أقل من ذلك بكثير قد تعطلت. 


0 صناعة البيرة (الجعة) وصناعة الخبز كستكلةط له عستوععر8 


تنتج البيرة تقليدياً عن طريق مزج شعير مُنبّت مجروش مع الماء الساخن في 
أوعية دائرية ضخمة تدعى مرجل الهريس (العصيدة). بالإضافة إلى الشعير المنقوع: 
يمكن إضافة الحبوب كالذرة» والذرة البيضاء (السورغم تتناتطاع501): والأرز أو حتى 
نشاء خالض إلى الهريس كمواد مستاعدف يجري بعد ذلك ترشيح الهرينن للحضول 
على سائل يعرف بالنقيع الحلو. يغلى النقيع مع حشيشة الدينار لتعزيز النكهة؛ ثم يبرد 
وينقل إلى أحواض تخمير حيث يمزج مع الخميرة. بعد التخمير تترك البيرة لتنضج 
قبل أن يجري ترشيحها وتعبئتها. تستخدم الأنزيمات في العديد من مصانع البيرة 
لزيادة فعالية عملية التخمير ولتعزيز السيطرة على هذه العملية» وبذلك إنتاج بيرة ذات 
نوعية عالية على الدوام. وغالباً ما تستخدم أنزيمات مساعدة من أجل أمثلة عملية 
تمييع المواد المساعدةء وإنتاج بيرة قليلة الكربوهيدرات ("بيرة خفيفة")2» وتسريع 
النضوج وإنتاج بيرة من مالت وحبوب مدعّمة. 

لقد حققت الأنزيمات نجاحاً عظيماً في مجال صناعة الخبزء حيث استخدمت 
الأنزيمات الفطرية» ألفا-أميلاز لعقود من أجل تفكيك النشاء إلى مالتوديكسترينات حتى 
تتمكن الخميرة من العمل عليها. يمكن استخدام نوع جديد من أنزيم الأميلاز من أجل 
تعديل جزء محدد من النشاء» ومنع تغير طعم الخبز مع الوقت مما يطيل مدة صلاحية 
الخبز. لقد حصل عدد من التطورات الجديدة والمثيرة في استعمال الأنزيمات في 
مجال صناعة الخيز. مثلاء يمكن استخدام. الأنزيمات المؤكسدة كبديل عن. برومات 
البوتاسيوم» وهي مادة كيميائية مضافة تم منع استخدامها في عدة دول. والغلوتين في 
الطحين هو مجموعة من البروتينات التي تشكل شبكة متداخلة كبيرة أثناء تشكل 
العجين. تحجز شبكة الغلوتين غاز ثاني أكسيد الكربون المنطلق خلال عملية اختمار 
العجين وخلال عملية الخبزء وقوة هذه الشبكة مهمة جداً من أجل نوعية الخبز 
المختمر. يمكن لأنزيمات مثل الزايليناز (الهيميسيليولاز)؛ واللايباز والأوكسيداز أن 
تزيد من قوة الغلوتين» وبذلك فهي تحسن من نوعية الخبز الناتج. 
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0 الفواكه والخضار 5 220 111115 

لعبت الأنزيمات خلال العقود القليلة الماضية دوراً أساسياً في تطوير 
تقنيات جديدة لمعالجة الفواكه. الآن» تشكل الأنزيمات وسائل لا يمكن الاستغناء 
عنها بالنسبة إلى منتجي عصير الفاكهة فهي تمتلك منفعة اقتصادية مهمة من خلال 
زيانة كات التسييو إق الأازيمات الخاضية الشحلدة الكنرق هي انا نماك سيجة كن 
تعزيز ناتج العصير وطاقة عملية المعالجة وذلك من خلال تحطيمها الانتقائي 
للبكتين. والبكتين هو من عديدات السكر النباتي الطبيعي» يتواجد في جميع الفواكه 
ويتألف بشكل أساسي من حمض الغالاكتورونيك. يمكن لهذه المجموعات الحمضية 
أن تتواجد بشكل حرء أو مرتبطة على شكل أستر الميثيل» أو كأملاح الصوديوم؛ 
أو البوتاسيومء أو الكالسيومء أو الأمونيوم. يعمل البكتين كصمغ خلوي يعطي ثمرة 
الفاكهة بنيتها. وفي هريس الفاكهة» يرتبط البكتين بالماء» مما يؤدي إلى زيادة 
اللزوجة؛ ويجعل من الصعب إطلاق العصير من الثمرة المهروسة. وخلال مراحل 
الإنتاج المتأخرة» يجب تحليل البكتين لتمكين عملية تصفية وترشيح منتج العصير 
النهائي. غالبا ما ترشح معالجات عصير الفواكه العصير بواسطة تجهيزات خاصة 
ذات قدرة فائقة على الفلترة؛ ولكن عملية فلترة العصير ستكون شديدة البطء 
ومرتفعة الكلفة إذا ما تمّت بدون استخدام الأنزيمات التي تحطم البكتين. 

ومن الاستعمالات الخاصة لأنزيم أستراز البكتين» استخدامه في الحفاظ 
على قطع الفاكهة سليمة في المستحضرات التي تحوي قطع من الفاكهة. هذه 
المعالجة مرغوبة في الفواكه المعلبة والمجمدة وذلك لمنع قطع الفاكهة من أن 
تصبح طرية جداً. كذلك يستخدم أنزيم أستراز البكتين من أجل الحفاظ على تماسك 
قطع الخضار المحضرة. 
0 منتجات الغابات 5 1015 

تقدم الأنزيمات فوائد هامة للصناعة القائمة على استخدام الأحراجء وأكثرها 
أهمية هي تلك المتعلقة بحماية البيئة. في تسعينيات القرن الماضي تم إدخال 
أنزيمات زيلاناز (2691873565) النوعية من أجل تخفيض كمية الكيماويات» مثل 
الكلور وثاني أوكسيد الكلورء المستخدمين في إزالة لون لباب الخشب 77000) 
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(مانام. إذ تعطي أنزيمات الزايليناز» كبديل للكيماويات المبيضة الجالفة» تخفيضاً 
مماثلاً في كمية المركبات العضوية المكلورة المؤذية التي تطلق في البيئة. كما أن 
هناك توجهاً عاماً في مختلف أنحاء العالم نحو الحد من كمية الكلور المستخدمة في 
تبييض لباب الورقء فالتشريعات البيئية تصبح أكثر تشدداًء ويترافق هذا مع طلب 
متزايد لإنتاج ورق خال تماماً من الكلور . 

هناك توجه آخر أخذ في النمو وهو إعادة تدوير الورق المستخدم. وعلى 
سبيل المثال» يعاد تدوير حوالى 9030 من الورق المستخدم في الولايات المتحدة 
الأمريكية. وفي هذا المجال» جرى تطوير عمليات لإزالة اديز من ورق نفايات 
المكاتب» وذلك باستخدام خلطة من أنزيمات سيليولاز مميزة تخفض بشكل ملحوظ 
استخدام الكيماويات المؤذية للبيئة. كما أن هذه الأنزيمات تساعد آلات إنتاج 
الورق للحفاظ على سرعة عالية من العمل بشكل سلسء وذلك عن طريق إزالة 
القار أو المواد الملوّثة. والقار هو مادة راتنجية» في حين أن المواد الملوّثة هو 
مصطلح عام يطلق على الترسبات الميكروبية (الجرثومية). يمكن إزالة هاتين 
المادتين غير المرغوبتين ألؤيهيا من آلات صناعة الورق» بدلا من استخدام 
الصودا الكاوية والمؤذية» إضافة إلى تخفض الزمن اللازم لتنظيف الآلة. 
0 منتجات الألبان 122 

يعود استعمال الأنزيمات في معالجة منتجات الحليب إلى بدايات التاريخ 
العندكل» ومفة غانن 'العصيو» اتتكشديث متكخلضاك ههدة العحول+ المحترية على 
أنزيم التجبين الكيموزين (0137205102)» لتخثير الحليب وإنتاج الجبن. وفي أيامنا 
الحاضرة» يتم انتاج أنزيم الكيموسين البقري داخل كائنات مجهرية مأشوبةء إضافة 
إلى وجود العديد من أنزيمات البروتياز الجرثومية التي تباع كبدائل عن 
الكيموزين. تتكون مخثرات الجبن الطازج من بروتين الحليب (الكاسين سأءمةت)؛ 
والدهون». الكربوهيدرات والأملاح. تمتلك هذه المركبات طعي فيا ولكن 
النكهات المميزة للجبن الناضج (المعتق) تتطور كنتيجة للتحليلات الأنزيمية 
المتواصلة للبروتينات والدهون. يتطلب إنضاج الجبن بالطريقة التقليدية تخزينا 
طويل الأمد» ومساحات رحبة ودرجات حرارة ورطوبة مضبوطتين. وبذلك فهي 
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عملية مكلفة جداً. يمكن عن طريق إضافة أنزيمات نوعية» القيام بتسريع عملية 
إنضاج الجبن وبأقل كلفة» خاصة في حالة تصنيع أنواع الأجبان الجافة نسبيا 
والبطيئة النضج. لقد ركزت معظم الأبحاث حول إنضاج الجبن على إحداث تحلل 
طفيف للبروتينات كما في جبنة الشيدار. تشتمل هذه العملية على تشكل أحماض 
أمينية وببتيدات قصيرة بواسطة أنزيمات ببتيداز داخلية وخارجية بغية تسريع 
تطور مواصفات نكهة الشيدار وطعمها. لقد جرى اعتماد أنزيمات اللايباز كبديل 
لعجينة المنفحة (1862261): وهي عبارة عن مستخلص معدة العجول أو الخرفان 
الرضيعة. وتستخدم المنفحة كمصدر لأنزيمات اللايباز من أجل تعزيز حدة طعم 
الأجبان الإيطالية ولأجبان الزرقاء. يمكن لعددٍ من أنزيمات اللايباز الجرثومية (من 
أصضل ميكروبي) أن ننتج أشكالاً من أحماض دهنية ذاك سلاسل قصيرة مشابهة 
لتلك التي تتواجد في عجينة المنفحة. فهذه العجينة هي ممنوعة في بعض الدول 


0 المظاهر الرقابية والأمانية 
5 52117 210 26017 1ناوء 1 
إن الأمان والجودة هما موضوعان على غلية من الأهمية في جميع عمليات 
الإنتاج. وينطبق هذا أيضا عندما تستخدم تقنيات الطبيعة ذاتها- الأنزيمات- في 
العمليات التصنيعية. بالرغم من أن الأنزيمات هي منتجات طبيعية» وأن استخدامها في 
السابق في معالجة الغذاء يبيّن أمانهاء إلا أن الشركات المسؤولة تسعى إلى التأكد من 
أن منتجاتها لا تشكل أي خطر على الزبائن والمستهلكين. إن الوضع الرقابي 
للأنزيمات التقنية» وتصنيفهاء وتسميتها محكوم في معظم الدول بالقوانين الوضعية 
المتعلقة بالمواد الكيميائية. ومعظم هذه الأنزيمات مدرجة في قوائم جرد الكيماويات 
المعروفة» مثل قائمة جرد المواد التجارية المتوافرة الأوروبية 1ه6م10آ) 
((18118)5) ععمهاوطنا5 121ع1عتتحدهن) 156008 ءا 01 :107621017 في دول 
الإتحاد الأوروبيء» وقانون التحكم بالمواد السامة 021401© 5ععمة]5طن51 علعده1” 
(1504) :نلك في الولايات المتحدة الأمريكية. وبسبب كونها منتجات طبيعية» فإن 
بعض الأنزيمات مستثناة من إدراجها في القائمة. ولكن في حالات أخرى تدرج بعض 
الأنزيمات ضمن تشريعات محددة تغطي منتجات التقانة الحيوية. 
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يُنظم استعمال الأنزيمات في معالجة الأغذية من قبل وكالات حكومية 
تشرف على نقاوة الغذاء وتشريعات الأمان. داخل الاتحاد الأوروبيء قامت الدول 
الأعضاء بتوفيق التشريعات والتوجيهات المتعلقة بالكيماويات فيما بينها. وأنشأ 
اتحاد خبراء لجان -منظمة الزراعة والأغذية الدولية /منظمة الصحة العالمية 
0/117110خ4- للإضافات الغذائية 1*000 012 ع1]]6تتتماهن) اأتتعودظ امامل 
(18014) 800119765 ولجنة مخطوطات الكيماويات الغذائية 1000 
(500) 2006© 15هء نعط" القواعد التوجيهية التي تنظم استخدام الأنزيمات 
كمضافات غذائية. كما تقوم وكالات دولية مثل وكالة 47341152 (أوروبا) 
ومجموعة الأنزيمات التقنية (في الولايات المتحدة الأمريكية) بوضع مقاييس 
للتشريعات الدولية. فقد وضعت هذه الوكالة الأوروبية المذكورة (4/1171515) 
المعايير القياسية للمارسة التصنيعية الجيدة 166اع210 1118ااعةآتتمة/ة 0000 
(6315©) المتعلقة بأنزيمات الغذاء المأخوذة من الجراثيم»ء إذ يحرص أعضاؤها 
على ضمان أن الأنزيمات المستخدمة في معالجة الأغذية تؤخذ من كائنات مجهرية 
غير ممرضة وغير سامة. وفيما يتعلق بسلالات الكائنات المجهرية التي تحتوي 
على 114 مأشوب والمستخدمة في العملية الإنتاجية وهي ما يدعى بالكائنات 
المعدلة ور اثياً (01/105)) 5تاستصوع01) 51001560 :117د1اعمء0: يجري تقويم 
مواصفات كافة الكائنات المانحة التي تعطي مادة وراثية للسلالة التي تدخل في 
العدلية الإنتاجية» كما يحري قوير سجل أنانها الحيوي أيضاً. 
وبناء على معايير الحكومات القياسية في جميع أرجاء العالم» يتوجب على 
شركات الأنزيمات ضمان أن منتجاتها لا يمكن أن تؤذي الناس أو البيئة» كأن 
تؤديء مثلاء إلى حدوث حساسية. إن أحد الأجزاء الهامة في هذه العملية هو جمع 
البيانات عن سميّة البروتين» والتأكد من تحقيقها متطلبات الوكالات التشريعية 
أمثال إدارة الغذاء والدواء الأمريكية 40101151121100 11118 320 7000 115آ] 
(14) أو وكالة حماية البيئة تإعمعع 4 5هناءه201 2101ع متهم كمط 
(854). يجري حث مصنعي الأنزيمات: أينما كان ذلك ممكناء على استخدام 
اختبارات في الزجاج أو أي اختبارات بديلة عن استخدام الحيوانات الحية» مثل 
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مزارع الخلاياء أو البكتيرياء أو أعضاء مأخوذة من مسالخ الحيوانات. لقد كان 
معروفاً منذ أواخر الستينيات من القرن الماضي أن الأنزيماث قد تحدث تفاعلات 
حسادية لدى ابعضن" الأشفامن 111 ها ابتضقة. كنيان. أن ذال وشو تافل ثهية 
بالحساسية الناجمة عن استنشاق حبوب الطلع» وبقايا حيوانية» وغبار العث. إن 
الحساسية للأنزيمات هي حصراً أخطر تأثير صحي متعلق بمكان العمل» ولم 
حل آبة حالات كأقرات صشددية رمات بيخ الستباقينع. تحراك :30 عانا 
تقريباً. يمكن منع الحساسية المرتبطة بمكان العمل ببساطة عن طريق إزالة الغبار 
المنتشر في الهواء أو الرذاذ» وذلك باستخدام مستحضرات سائلة أو حبيبية. 


0 قراءات إضافية ةع" تتعطاتن1 


.18101/17110102 /11101/51710 111 1/712111©211712 201177 .(.0ع) .هآ يهتتاعناء مام 
0 و,1016ع20عخ 113105000 :0212 1ع أكتتتمر 

[0 فأمءمماعنه اط ©7177 .(.كلع) 7م101 .117 .5 امه .0 .321 رتععمكاء111 
010 2 كأكنرأ 15102010  1'61111©1110411011,‏ :ترك 16/171010 22 كدع0 1810710 
.1999 ,5025 171711697 متط0ل :011لا تككع 1[ .017"011011 1910567 

بجت[ بلع 274 ,نووم[ه تجظ ادوج . (.كلة) أوء 177 .5 لصة .1 ,تزع له 
.6 ,111312تتاع1]2 :25002هم.]آ زووع21 جامكاءه]5 :ع11مما 

5177 [ه 270707001 .(.قلع) عاجلع1221 .2 .5 امه .117 .3/1 ,نوع 1وانجوع ]ا 
عكاعة 81‏ :013580177) .12211017025 171717 2110 كلع 120011 كأكمراه رط[ 
.5 210165510231 320 عتمتع وعم 

1710 15]1131متلم]!" ,عمدداعناط .0 .') لله راتعطاء801 .17 .1 .0 باتكلا 


,(2002) .1701 ,نروه7701[ء 8101 1717 27171110115 21111111 *,116361015[مزمم 
345-17 


95 212 16011010897 027706“ ,واأعططن؟؟ .0 .31 لمنه .5 يعكلمةط 
,(2002) 13 .1701 ,نرع 17:0/0/ع 121016 111 21017110115) 111©-21/17) “,1051116111185 
.111-116 

1177 .4110105ء1أمصك 77717 تنه ك6 771نرج 17 770151701 .(.0ع) .11 ,ع 1لطلآ 
,5005 1171167 مطمل مما 

“1717 تلك :101201087 عمالوإحصظط“ ,1عآ .7 لمة .8 .ل ممعلاءعظ ه7١‏ 
.338-344 .مح ,(2002) 13 .1701 ,نوو 0/0 7ع 15101 177 1105م 1771م 11772711 
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البروتينات المأشوبة عالية القيمة 
١211‏ طعنلط 01 كساء)0: اسمقمستطسرمءء»] 


جورج ب. كريسي ©1255 .5آ-ع 00601 
روش للتشخيصات 2011د©. ألمانيا 7223ماع ,11[طصط© دع ناوممع قلط عطعمع1 


1 استعمالات البروتينات عالية القيمة 
طاء]1:0 عتللهةاعطوتط 01 مدع 1اممم 
إن البروتينات المستخدمة في تقانة الأنزيمات الصناعية» مثلاً أنزيمات 
بروتيناز' في المنظفات أو الأنزيمات المستعملة في الصناعات الغذائية» هي في 
معظم الحالات مستحضرات غير متقنة الصنع؛ وعادة ما تكون في خلائط مع 
أنزيمات مختلفة. بالمقابل» هناك عدد من الاستعمالات التجارية التي تحتاج إلى 
بروتينات عالية النقاوة (ولذلك هي عالية القيمة). والأمثلة هي: 

ه الأنزيمات التحليلية ومضادات الحيوية: المستخدمة في وسائل التشخيص 
الطبية» وتحليل الطعامء بالإضافة إلى التحليل الكيميائي الحيوي 
والبيولوجي الجزيئي (انظر الفقرة 2.21). 

الأنزيمات المستخدمة كأدوات في تقانة الهندسة الوراثية: لقد باتت تقانة 
الجينات ممكنة من خلال توفر أنزيمات عالية النقاوة تضم أنزيمات الاقتطاع 


١‏ بروتياز أو بروتيناز ©10725ع0/م أو 0606356: هو أنزيم تحليل البروتين. 
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النيوكليوتيدي الداخلية”» وأنزيمات بوليميراز” ال 4لا وال كلتل 
وأنزيمات النيوكلياز” والأنزيمات المعدلة (انظر الفصلين الرابع والخامس). 
كذلك؛ تستخدم أنزيمات الغلايكوهيدرولاز” وترانسفراز الغلايكوزيل” بشكل 
متزايد في التقانة الحيوية الغليكوجية7 وذلك بغرض إجراء تعديلات على 
الأجزاء السكرية من البروتينات السكرية كطأءع]1:0ممء:615. 

ف البروتينات العلاجية؛ ستخدم عوامل النموء ومضادات الحيوية والأنزيمات 
بوصفها مكونات الدواء الفعالة لعلاج الأمراض (انظر الفقرة 3.21). 


إضافة إلى ذلك» هناك حاجة إلى البروتينات المرتبطة بيولوجياًء سواءً كان 
بشكل مُتبّت أو مفترضء بآليات تطور الأمراض من أجل استخدامها كأهداف 
للبحث عن ربائط 11598005 (ربائط تشاركية 48021565 أو تضادية 
15 أأو مثبطات؛ وأيضاً من أجل تحليل بنيتها بواسطة الأشعة السينية 
أو الرنين المغناطيسي النووي 7377711 الذي يقدم نماذج جزيئية مبنية على أساس 
بنية المركب تساعد في تصميم مركبات بروتينية متفاعلة. ويتطلب هذا إنتاج 
البروتينات على نطاق صغير نسبياً (100-10 ميللغرام)» ولكن في أغلب الأحيان 
بثقارة غالية اعفاد على امتكدانها السرعوني: 


7 أنزيمات اقتطاع نيوكليوتيدي داخلية 0001106163565©: أنزيمات تقطع سلسلة نيوكليوتيدات محددة داخل 
سلسلة الحمض النووي (0118). 

البوليميراز 001//761356: هي أنزيمات تقوم بإنشاء سلاسل ال 0118 و ال 8/ا8. 

* النويكلياز 356ه2اءنام: هو أنزيم تحليل (اقتطاع) ال 28/8 وهو نوعان؛ أنزيم اقتطاع 
داخلي ع35عاعباطه0مع وأنزيم اقتطاع. خارجي 001061©356*«© (يقوم بتقطيع نيوكليتيدات سلسلة ال 
ىلا0 ابتداءاً من النهاية /3). 

” الغلايكوهيدرولاز 0/01356/إطمعل/ااع: هو أنزيم تحليل السكر. 

* ترانسفيراز الغلايكوزيل 130556/356 الاومع/إاع: ناقل الغلايكوزيل. 

” التقانة الحيوية الغلايكوبيوجية: /(ع010ططاء10146طم159:6ع. 


8 8 لا: ععمدممدع8 عأأعمودا/ة عدعاعنلا. 
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1 الأنزيمات التحليلية تزه 1و217:6سم 


الأنزيمات هي جزيئات عالية النوعية سواء في نوع التفاعل الذي تتولى 
تحفيزه أو في اختيار المادة الأولية. فعلياًء إن الأنزيمات» إلى جانب الأجسام 
المضادةء هي أكثر مواد التفاعل (الكواشف) المعروفة نوعية. لذلك: يقدم 
استخدامها في التحليل» خاصة في مجال التشخيص الطبي والتحليل الغذائي» عدداً 
من الفوائد مقارنة بالكواشف الكيميائية. يمكن للمتفاعلات (1630132145) (إذا كانت 
مواد أولية) أن تتحول كيميائياً في وجود الأنزيمات» أو أن تعدّل الفعالية الأنزيمية 
بطريقة ترتبط بتركيزها (إذا كانت تعمل كمفعّلات أو مثبطات). وتقوم الأنزيمات 
أيضاً بدور واسمات في تقنيات المعايرات القائمة على تفاعلات غير أنزيمية» مثل 
تفاعل الارتباط بين الجسم المضاد والمستضد (انظر الفصل الخامس والعشرين) أو 
التهجين بين 12314 وقليلات النيوكليوتيد (21121601106مع0118). 


لقد أصبح ممكناً من خلال تقانة ال 171].4 المأشوب (08064غطتنةمء126) 
كلونة أي جين ذي أهمية» بالإضافة إلى التلاعب بخلايا البكتيرياء أو الفطريات» أو 
الحشراتء أو التدييات بغية الإفراط في إنتاج البروتين المرغوب. وقد جرى 
التعبير عن العديد من الأنزيمات داخل كائنات مجهرية مأشوبة بمستويات أعلى ب 
0 إلى 100 مرة من مستوى تعبيرها في خلايا العائل الطبيعي. مما أفسح المجال 
في تحقيق اقتصاديات أفضل لإنتاج الأنزيمات» بالإضافة إلى تخفيضات هامة في 
الأعباء البيئية العائدة إلى تضاؤل الأحجام المستخدمة في عمليات التخمير (وبالتالي 
الفضلات الناتجة). زد على ذلكء لقد أتاحت تقانة التطفير الموجه في الموقع 15آ) 
(515 101186626 516-0161 السبيل إلى تحسين خصائص الأنزيمات المرتبطة 
بالاستعمالات (التطبيقات) التحليلية» مثل» ثباتيتها تحت شروط المعايرة المستخدمة» 
أوالرقم الهيدروجيني الأمثل لنشاطها أو درجة انحلاليتها. 
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الجدول 1.21: أمثلة عن الأنزيمات الهامة في الكواشف التشخيصية 


الأنزيم 
أوكسيداز الكوليستيرول 


071035 1ماع 00151 


الكرياتيناز ©2141235هع1) 


الكرياتينيناز 0012141011256 


ا 


بيتا- غلاكتوزيداز -8 


51035 


أوكسيداز الغلوكوز 100056 © 


01035 


ديهايدروجيناز الغلوكوز 6- 


فوسفات -6 1110056© 


135 10ل تاع0 عتقطامدمطم 


ألفا- غلوكوزيداز 


0-16051025 


أوكسيداز الغليسيرول فوسفات-3 
05م 1-3 متاعه :015 
0105 


الهيكزوكايناز 116201212256 


البيروكسيداز (10710256ء26) 


' الجرجار: 1056/3015]؛ فجل حار. 


المصدر (الأصل) 


ا 
201001101111112 


122111001110711 


110110011071105 


بكتيريا الإشريكية القولونية 
[أمء متقطء 171 ك1 


فطر العفن الأسود 
11127 كاا اع جردكل 


12211116 
1212201110 


الخميرة أو أنواع بكتيريا 


1101000 


07060115, 71 


الخميرة 102051 


الجرجار ” [701::670015 


"10 


يستخدم لمعايرة 
الكوليستيرول 
الكرياتين» الكرياتينين 
الكرياتينين 
أيو نات الصو ديو م 


أنزيمات واسمة 


للمعايرات المناعية 


اللوكوز 


الغلوكوز (أنزيم مؤشر) 


فعالية أنزيم ألفا-أميلاز 


الغليسيريدات الثلاثية 


الغلوكوز والسكريات 


السداسية الأخرى 


أنزيم مؤشر وأنزيم واسم 
المناعية 
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500 البيروفات؛ فعالية أنزب 
وكسيداز البيروفات .0 201600611 5 


105 26 كااتؤط الترانس أميناز 
1 110011071105 116 
أوكسيداز السا : ١‏ الكرياتينيز 
وقبدار الساركرسين 0 وم الكرياتينين 
أوكسيداز اليورات (110356[]) 1 حمض اليوريك 
21121011110110 
اليورياز (ع5هع:[1]) 5 - 1625111 اليوريا 


1 الأنزيمات في المعايرات التشخيصية 
5 ]01125105 أ 1278105 


في المعايرات ذات نقطة نهاية (5:ن[ك ىده 1:170-701711) يلعب المركب الذي 
يتوجب تحديد تركيزه (المركب المحلّل ©//©47) دور المادة الأولية في تفاعل 
يحفزه الأنزيم الذي يتم تحويله مع الإنتاج المتزامن والمتكافئ للإشارة التي يمكن 
أن تلتفط لإفكلاً تغير اإنجابي أو سلبي في الامتضاص الضوكي)» الت قد دشا إنا 
من تحويل المركب المحلل نفسه أو من تحويل متصل مكافئ لمادة أولية مساعدة 
أو لعامل مساعد (مثل تشكل مساعد الأنزيم النيكوتين الأميدي الأدينيني الثنائي 
النيوكليوتايد الحامل للهيدروجين '7141(211 في تفاعلات يحفزها أنزيم 
الديهيدروجيناز)''. يُسمح للتفاعل أن يستمر حتى الانتهاء» ويمكن بسهولة حسابة 
النتيجة من خلال الثوابت الفيزيائية المعروفة؛ مثل معامل الامتصاص المُولي 
(06111©1624» :120131 1102م45501) في حالة المواد التي تمتص الضوء. يعتمد 
تخصص نظام المعايرة على تخصص (لنوعية) الأنزيم المستخدم تجاه المادة 
الأولية. يعطي الجدول 1.21 لمحة عامة عن الأنزيمات الهامة المستخدمة في 
المعايرات التشخيصية. إن معظم الأنزيمات المستخدمة في التحليل الأنزيمي تؤخذ 
من البكتيريا والخميرة» وهي تنتج باستخدام أنظمة تعبير جرئومية (في الغالب 
بكتيريا القولونية الإشريكية 20/1 .7 أو الخميرة) لانخفاض كلفة الإنتاج. 


ِ 0ثاملةا: عغأدطمدمطم عل10غأمع اعنام أل عمتأمعل3 علأصة عمصتغأمعام . 


الديهادروجيناز 0611/070867356: الأنزيم المزيل للهيدروجين. 
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إذا لم تنج أي من المتفاعلات أو أي من نواتج التفاعل (المنتجات) إشارة 
يمكن تتبعها بمجرد حدوث التحول الكيميائي: فإنه يمكن قرن التفاعل الأوّلي 
(ويدعى "التفاعل المساعد') بتفاعل مرتبط به تكافؤياً "مؤشر" (وعادة ما يكون 
تفاعل محفز بأنزيم)» مع توفر إمكانية الكشف عن أحد نواتج هذا التفاعل الثاني 
بسهولة. عملياء وفي غالب الأحيان» يمكن تحقيق اقتران تفاعلات مؤشرة عامة 
(غير متخصصة) بدون الحاجة إلى أمثلة فردية لأشكال التفاعلات المساعدة 
النوعية. ومن الأمثلة المعروفة عن الأنزيمات المؤشرة هو أنزيم بيروكسيداز فجل 
الجرجار 767010356 1201561301512 المستخدم في عدد كبير من المعايرات 
التجارية المقترنة بأنزيم الأوكسيداز”! . يُظهر الشكل 1.21 مثالاً على معايرة 
غلوكوز مقترنة» تستخدم الأنزيمات المأشوبة كأنزيم مؤشر. وعلى نحو ممائل 
تستخدم أنزيمات (مثلآء البيروكسدازء والفوسفتاز”' القلوية) من أجل توليد الإشارة 
(كمؤشرات) في معايرات مناعية متصلة بالأنزيم تعرف باسم المعايرات المناعية 
الممتزة المتصلة بالأنزيم (4558 050156584متتحصم]آ1 لععلمنا عمترجمط 
(111:11548) (انظر الفصل الخامس والعشرين). 

في الظروف التي يكون فيها تركيز المادة الأولية الأنزيمية أقل من قيمة ثابت 
ميكايلس - مينتن'! للأنزيم» وهو ما يدعى ب ,,كلء فإنه يمكن اشتقاق تراكيز المادة 
الأولية من خلال قياس حركية التفاعل (معايرة حركية)؛ لأن معدل التفاعل الملاحظ 
في هذه الحالة يصبح متناسباً خطياً مع تركيز المادة الأولية. تقلل المعايرات الحركية 
زمن التحليل إلى حدٌ كبير» وعلى العكس من المعايرات ذات نقطة نهاية فهي أقل 
حساسية للتداخلات (للتشويش)» كما تستخدم أنزيمات تمتلك قيمة ,ل عالية (أي أن 
ألفتها للمادة الأولية المستخدمة منخفضة) وذلك من أجل زيادة نطاق التركيز 
الديناميكي للمعايرة. ومن أجل تسهيل التعامل مع مواد التفاعل (الكواشف).: غالباً ما 


7" الأوكسيداز 00035©6: الأنزيم المؤكميد. 

3 الفوسفتاز 0134356م0105: الأنزيم المزيل للفوسفات. 

ثابت ميكايلس-منتن ,,) : وهو تركيز المادة الأولية للأنزيم النوعية التي يبدي الأنزيم عندها نصف 
سرعته القصوى في تحفيز التفاعل. 
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تستخدم أنزيمات مقيدة الحركة (121205111560) للأهداف تحليلية. ومن المقاربات 
القديمة التي ما زالت مفيدة حتى الآن هي ربط الأنزيم برابط غير تشاركي”' إلى 
الورق» وهو ما يستخدم بشكل واسع في القصاصات الاختبارية (دررة51 1251) 
المستخدمة في معايرات العينات البيولوجية كالبول والدم. أما في حالة المستشعرات 
الحيوية (8105675075) فيقوم الأنزيم (وهو عادة أنزيم الأوكسيدوريدكتاز)؟! مقام 
المككد" الذي ببناعد في عملية يق 'القنادة: المحللة..يجري يعد" ذلك :قحويل. هذا 
التفاعل الحيوي المتبادل» بواسطة مكون محول للطاقة "630501061" إلى إشارة 
كهربائية يمكن تضخيمها ومعالجتها إلكترونياً (الشكل 2.21). لقد تم تطوير عدد من 
القصاصات الاختبارية التجارية والمستشعرات الحيوية من أجل استخدامها في الكيمياء 
الطبية» وخاصة لقياس السكر لدى مرضى السكري. 


وا0 -0-(©) 0 - 0لا 
بإ0 به 
0 هيكزوكيناز 0 
0 الاير ١‏ م0 
3 / 5 
9 مم عنام برن 
غلوكوز 6-فوسفات غلوكوز 
©6-ميده 00 04 -0-(8) 
إإ0 
 - 01‏ 
برمه66 ١‏ ) 
لمر إإن 0 مر برم» 
| كبا ش و3 
بإ0 بإعمملر +ممهلا برن 
6 - فوسفو غلوكوئات : 00 
غلوكوز 6-فوسفات 


الشكل 1.21: مثال لنظام معايرة أنزيمية مقترنة باستخدام أنزيم مؤشر: معايرة الغلوكوز 
بوجود أنزيم الهيكزوكايناز و أنزيم ديهايدروجيناز الغلوكوز-6-فوسفات. يتضمن تحديد 
الغلوكوز تحفيز فسفرته بواسطة أنزيم الهيكزوكايناز (المستخرج من الخميرة) من خلال تفاعل 
مساعد (إضافي) لا يمكن كشفه مباشرة. اقترن هذا التفاعل بتفاعل أكسدة الغلوكوز-6- 
فوسفات إلى 6-فوسفوغلوكونات بواسطة أنزيم ديهايدروجيناز 6-فوسفات (665011). في 


7 الرابط غير التشاركي أو تساهمي (59050 007-2010/3/606): هو الرابط الذي يمكن أن ينحل. 
© الأوكسيدوريدكتاز 000/6006356: هو أنزيم الأكسدة والاختزال. 
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هذا التفاعل الثاني "المؤشر' اختّزل 1 ©7001 من 18/8808+ لكل ©1001 من الغلوكوز 6- 
فوسفات وهو ما يعادل تكافؤياً الغلوكوز الموجود في العينة الأصلية» ليعطي (أي التفاعل الثاني) 
ام0880 التي يمكن تحديدها بواسطة مقياس الطيف عند طول موجة 340870 . إن 
الهيكزوكاينازن هو أنزيم غير نوعي يمكنه فسفرة العديد من مركبات الهيكسزوز (السكر 
السداسي) ولكنء بما أن أنزيم ديهايدروجيناز 6-فوسفات (665011) هو أنزيم متخصص 
تحديداً بالغلوكوز- 6-فوسفاتء ولا يقبل أي سكريات مفسفرة أخرىء فإن نظام التفاعل المذكور 
يبقى نوعياً في معايرة الغلوكوز حتى بوجود كربوهيدرات أخرى. 


1 الأنزيمات كأدوات للاستخدام في التحليل الكيميائي الحيوي 
7515 121231عطاء10ط صا 10015 25 د5ع تاروصم 

تستخدم الأنزيمات المنقاة بشكل واسع من أجل حل المشاكل التحليلية خارج 
نطاق طواقم التشخيص الطبية وتحليل الأغذية» مثلاً في مجال البيولوجيا الجزيئية 
وتقانة الجينات» وكذلك في تحليل البروتينات والاشتقاق الغلايكوجي المتحد 
6160616 

في مجال علم الأحياء الجزيئي» تستخدم الأنزيمات كأدوات في التحليل 
الجزيئي للصبغيات وبنية الجينوم»؛ ومن أجل توصيف الخلل الجيني على مستوى 
ال 4ىآاا2: وتصنيف الفيروسات والكائنات الأخرى وذلك من خلال إقامة علاقة 
بين الأنماط المميزة لقطعة ال 2214: وأيضاً من أجل إيضاح العلاقات العرقية 
(5متنطقطه1260ء1 عتاعمععه1نوط2). إن أنزيمات تعديل ال 2114 وال خاللء 
وكذلك أنزيمات البوليميراز (مثلاً أنزيم بوليميراز ال 2714) هي كلها أدوات 
ضرورية لتقانات الكلوتة» كما هو مشروح في الفصلين الرابع والخامس. 

إن الأنزيمات عالية النقاوة هي أدوات هامة أيضاً في تحليل بنية البروتينات 
والتعديلات التي تطرأ عليها. تستخدم أنزيمات بروتياز نوعية في تشظي (تكسر) 
وتحديد بصمة البروتينات» وكذلك في سلسلتها من جهة النهاية الكربوكسيلية. 
وعلى غرار ذلك تستخدم مجموعة من أنزيمات الغليكوهايدرولاز"' لتحليل أو 
تعديل» بنية ثمالة الكربوهيدرات الداخلة في تركيب البروتينات السكرية. 


7 الغلايكوهايدرولاز 9/6011/0/01356ا8: أنزيم يضيف جزيء ماء على الغلايكوجين 
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الجدول 2.21: بعض الأنزيمات المستخدمة في التحليل الكيميائي الحيوي 


الأنزيم (مصدره) 


البروتياز (ع5هع2201) 
الترييسين (يقري) 
كيموتريبسين (بقري) 
إندوبروتيناز 0-1375) من بكتيريا 
5 1050206161 
إندوبروتيناز 1ااع-0© (8-9 بروتياز) 
من بكتيريا 


5102/1/00 115 0117115 


أنزيمات بروتياز المحددة للاقتطاع 
عامل 768 (بقري أو بشري) 
إنتيروكايناز (بقري) 
بروتياز الإميونوغلوبيولين كمع[ من 
البكتيريا 
7 ف 
أنزيمات الغلايكوسيداز 
إندوغلايكوسيداز 12 و 0-غليكوسيداز 
من بكتيريا 5ا1اع 1017/0202 
©122101110111[0| 
إندوغلايكوسيداز 7 و 71-غلايكوسيداز 
"آ من 
110110110110101 
إندوغلايكوسيداز 81 من بكتيريا 


520010111 


العديد من أنزيمات إكسو غلايكوسيداز 


الاستخدام 


تجزئة البروتينات من أجل تحليل ترتيبها 
التسلسليء أو تحديد بصمة الببتيدات» أو 
التحليل البروتيني المحدود للأنزيمات أو 
مستقبلات من أجل دراسة العلاقة بين البنية 
والوظيفة 


5. 


سلسلة النهاية الكربوكسيلية للبروتينات 


معالجة بروتينات الاندماج المأشوبة 


تحليل الكربوهيدرات والغلايكوبروتين 


هال 


الشكل 2.21: المفهوم العام للمستشعر الحيوي. يقوم الحفاز الحيوي يتحويل المادة الأولية إلى 
منتج يتزامن معه حدوث تغير في معيار فيزولوجي كيميائي (مثلاً الحرارة» أو انتقال الإلكترون؛ 
أو الضوءء أو تدفق أيوني أو بروتوني إلخ). بدوره يُحوّل هذا المنتج إلى إشارة كهربائية من 
قبل محول الطاقة» ثم يجري تضخيمها ومعالجتها بواسطة كاشف (0616©14017). 


1 تمتطلبات خاصة للأنزيمات التحليلية 


معابيز 


5 2112151231 101 1215ع طاء اتروع "1 121ع26ك 
ينبغي أن تحقق الأنزيمات التي ستستخدم في التطبيقات التحليلية عدداً من 
الجودة تتعلق ب: 
النوعية (التخصص): أي غياب الفعالية الأنزيمية الجانبية تجاه مواد 
أخرى غير المادة الأولية الأساسية التي يمكن أن تتواجد في العيّنة أو 
مزيج التفاعل؛ 
النقاوة: أي غياب أي فعالية أنزيمية ملوثة» أو أي ملوثات أخرى تتداخل 
مع أداء أنظمة التحليل والكشف (ولكنء واعتماداً على الاستخدام المنشود 

لا تعني النقاوة بالضرورة غياب بروتينات أخرى غير فعالة)؛ 

الثباتية: أي الاستقرار في مزيج التفاعل» وكذلك أثناء التخزين الطويل 
الأمد؛ 

القصاتضى الشركية» أن شظك كما منلسية لكل من كايت مرعة قدائية 
الأنزيم النصفية ,>1 وثابت التحفيز ,,.1 وأن لا يكون هناك أي تتثبيط 
لنشاط الأنزيم ناجم عن مواد موجودة في العيّنة 


5816 


ه رقم هيد روجيني 717 أمثل: مناسب للشروط التجريبية المطلوبة؛ 
ه الانحلالية وخواص السطح: حيث لا يوجد أي تداخل ناجم عن تأثيرات 
الادمصاص أو التكتل؛ 


© الكلفة. 


تعتمد هذه المعايير على بعضها البعض. لذلك يجب أمثلة اختيار الأنزيم 
وجودته في كل حالة؛ مع الأخذ بعين الاعتبار التطبيق التحليلي الدقيق. 
1 البروتينات العلاجية 375 6 1ناء مه ناع 1" 

تشكل البروثينات جزءاً من الأدوية التقليدية العديدة» كمئُمٌ الأفعى وسمّ 
النحل والمستحضرات الأنزيمية؛ ولكن» في معظم الحالات تكون محتويات هذه 
القلاقل غير مسحددة:. .وقد اتقنمف مكة من ريك الروكيناك الطسبة الفاخوذة 
من الحيوانات» أوالنباتات» أو الكائنات المجهرية؛ أو كذلك من جسم الإنسان 
(من الدمء أو البولء أو المشيمة أو الفص الأمامي للغدة النخامية 
(406201370013/515) كمركبات دوائية. وكأمثلة نموذجية على ذلك نذكر 
الأنسولين المأخوذ من الخنزيرء وعوامل تخثر الدم 77111 و 15 المأخوذة من دم 
الإنسان جراء فصل مكوناته» والبنكرياتين كمساعد للهضمء أو أنزيمات البروتيياز: 
أنكرود (426100) وباتروكسوبين (8314020615) المأخوذين من سم الأفعى. إلا 
أن البروتينات الغريبة هي مستمنعات (تثير الاستجابة المناعية) لدى الإنسان» مما 
قد يؤدي إلى تعطيل سريع لهذه البروتينات ومنع استعمالها مكرراً في الدواء الذي 
يؤخذ عن طريق غير الفم. كما أن عزل البروتينات العلاجية من سوائل وأنسجة 
جسم الإنسان (والحيوان) يشكل مصدراً خطراً لاحتمال التلوث الفيروسي الذي قد 
يقود إلى خطر إصابة المرضى بأمراض أخرىء مثل الإصابة بفيروس مرض 
نقص المناعة المكتسب (11]7]). 

إن تركيز البروتينات الفعالة وظيفياً في سوائل جسم الإنسان وأعضائه 
منخفض جداًء مما يحتم ضرورة معالجة كمية كبيرة من المادة للحصول على كمية 
قليلة من المنتج الفعال. والتصنيع الكيميائي للبروتينات» بالرغم من أنه ممكن 
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مبدئياًء إلا أنه ليس طريقة قابلة للتطبيق اقتصادياً لإنتاج الأدوية البروتينية. لذلك؛ 
لم يصبح بالإمكان إنتاج البروتينات البشرية بكميات كبيرة ونقاوة عالية إلا من 
خلال تكنولوجيا الجينات. ففي العديد من حالات العلاج» كان استخدام البروتينات 
البشرية المأشوبة أول من أتاح المجال للعلاج المدروس باستخدام مواد الجسد 
نفسهاء وذلك اعتماداً على المعرفة بأسباب المرض وآلياته البيولوجية. فالبروتينات 
العلاجية من أمثال الهرموناتء» وعوامل النمو والتمايز تعمل في عمليات التأشير» 
في حين أن بروتينات أخرى تعمل كحفازات حيوية (الأنزيمات) أو مثبطات أو 
مستجيبات للجهاز المناعي (الأجسام المضادة). لذلك». تستخدم هذه البروتينات من 
أجل استبدال» أو تضخيم أو تثبيط العمليات الوظيفية. 


حالياًء يستخدم أكثر من 100 بروتين مأشوب في العلاج (يعرض الجدول 
1 مجموعة مختارة منها)» في حين أن هناك أكثر من 500 بروتين آخر ما 
زالوا في مراحل تطوير مختلفة. ومن بين الأدوية الأكثر نجاحاً والتي تصنف 
كدق "افطل 30" “كوا .على كاشة منيماتتة االمستحضيرات: الذوافية عالمياء 
بروتينات2 الإريثروبيوتين (15120) (2تأء01م152/05610)» والأنسولين» 
والسوماتوتروبين (15م90108105:0) (هرمون نمو لدى الإنسان)» والعامل المحفز 
لتشكل مستعمرات الكريات البيض الحبيبية 00107)- 1301110776 
(6-051) +ماعة1 عمناه[تاحصة5؛ والأنترفيرون-ألفا (100ء11ع)م0-1) وعدد 
من الأجسام المضادة وحيدة النسيلة. ولا تزال السوق العالمية للمستحضرات 
الدوائية القائمة على تكنولوجيا الجينات مستمرة في النموء وبوتيرة سريعة. 


1 اختيار نظام التعبير لطاع 02أووعء مده 01 عدأمط) 


البكتيرياء والخميرة» وخلايا الحشرات والثدييات هي أكثر المضيفات 
استخداماً للتعبير عن البروتينات المختلفة الأصل. فيما يلي نقدم نظرة عامة 
مختصرة حول ميزات ومساوئ الأنظمة المضيفة» وبشكل خاص حول تلك الأنظمة 
المستخدمة للتعبير عن البروتينات العلاجية. 
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خلايا الثدييات ولاء» نهنا سسح11 


يمكن في خلايا الثدييات المضيفة» مثل خلايا مبيض الهمستر الصيني 
(110©) 073197 “اءأقمتقط أوعمتط©: أو خلايا كِلى طفل الهمستر 288361 
(81119) نإعمل1ك! #ءأوتقطاء أو خلايا الفأر السرطانية (مثل خلايا 2150: 572/0) 
إحراز مستوى عال (حتى 55 100 في اليوم لكل خلية مضيفة) من التعبير عن 
بروتينات مأشوبة (انظر الفصل الثاني والعشرين). تفرز البروتينات عادة في وسط 
التخمير مطوية (ملتفة) بالشكل الصحيح.ء وفعالة» وفي معظم الحالات» يجري 
عليها عمليات الارتباط بالغليكوزيل (001970053136105) وتعديلات ما بعد الترجمة 
الأخرىء 'بطريقة مشابهة نوعاً ما لما يجري عند الإنسان"» مع وجود فروقات 
طفيفة يمكن أن تؤثر في استمناع البروتين المتشكل. ولكنء قد يتطلب تطوير خط 
مستقر من الخلايا التي تعبّر بمستوى عال عن بروتين علاجي عدة دورات من 
التضخيمء والتي تأخذ أشهراً عدة» بالإضافة إلى كلفة تصذيع مرتفعة. تُستخدم تقانة 
التخمير مع خلايا ثدييات مضيفة من أجل إنتاج الجزء الأكبر من المستحضرات 
الدوائية الحيوية المرخصة:؛ كما أنها النظام الأمثل لإنتاج البروتينات المعدلة مثل 
البروتينات المرتبطة بالغليكوزيل» والبروتينات العلاجية على مستوى ضخمء 
خاصة إذا كان إجراء التعديل الصحيح للبروتين أساسي لامتلاك هذا البروتين 
تأثيره العلاجي. 
خلايا الإنسان قلاءء لممسسكط] 


إحدى الطرق التي تضمن تطابق هوية البروتين المنتج بالتأشيب مع 
بروقين الإساق. الأصلي .هي استقدام خطوظ خلوية .من_الإنسان. فنظام تعبير 
جيني. وبدلاً من كلونة الجين أوتسلسل ال 27214 الذي يُشفر للبروتين المنشود 
ذاكل خلية المضيق»: فإنه بالامقاخ التلاعب يسحطنطن الجيخ يدلا من الجين تقسف 
وذلك من أجل تفعيل التعبير عن جين الإنسان الموجودة في الخلية أساساً. وفي 
النهاية يمكن أن تغدو 'تكنولوجيا تفعيل الجين" هذه طريقة ذات ميزات تجارية من 
أجل إنتاج البروتينات العلاجية. 
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خلايا الحشرات ولاع» أاعءعومآ1 


من الممكن إدخال الجين المُشفر لبروتين مأشوب داخل جينوم الفيروس 
العصسوي (8361110711115): الذي يصيب خلايا الحشرات بفعالية عالية (انظر 
الفصل الثاني والعشرين) ويستخدم آلية تصنيع البروتين لديهاء من أجل إنتاج 
كميات كبيرة من البروتين (حتى 7508 500 من البروتين لكل ليتر من وسط 
الزراعة). 2 لذلكء يُعتبر هذا النظام مناسباً جداً للحصول؛ وبسرعة على كميات 
صغيرة من البروتين من أجل استخدامها في دراسات قبل سريرية. ولكن بسبب 
اختلاف نظام معالجات ما بعد الترجمة في هذه الخلايا عمّا عند الثدييات» فإن هذا 
النظام غير مناسب لإنتاج كميات كبيرة من البروتينات. 


الحدوال اانثرئه محبوعة مخقارة مق الاكريعة الأدرى اساة بشي 4ك 


السيتوكينات الهرمونات امل التخثر 1 بروتنيات 
و 00 الأنزيمات اللقاحات 37 
ومضاداتها والبيبتيدات والمثبطات الاندماج 
إيبتاكوغ ألفا دينليوكين 
0 مك التيبلاز )4 لقاح التهاب 5 
الإنترفيرون الفا-2822 الإنسولين ) زم الكيد ديفتيتوكس 
(قطملة ١‏ مكلناع| نم 12) 
1110ل 
بثابلاه 
لك ف ف األقات ااقلة عامل مضاد اباي ىدر ب رج إيتانيرسيبت 
الاترايريت ب د ينان الناعور (ميوتين-)) 2 (أمععتعمصما8) 
مم 
موروكتوكوغ لقاح 
إنترفيرون ألفكون- زر رن بد ألفا 290 ادشيريا/لكزاز اليفاسييت 
بارت الإنسولي ا 
1 (59111- 5-0 4 ام 0معع قله ) 
ميوتين) السعال الديكي 
بيك إنترفيرون ألفا- 8 لقاح الفيروسة 
بيك إنترقي إنسولين غلارجين - نوناكوغ ألفا 00 
12 نسولين غلارجين نوناكوغ -- 4 العجلية4) 
بيك إنترفيرون ألفا- إيبويتين- ألفا ديزيرودين ودن لل 
52 مد ا (عمهل82) 
إنترفيرون بيتا- 821 إيبويتين-بيتا ليبيرودين إميغلوسيراز 
دروتريكوجين 
-ألفا 1 5 
إنترفيرون بيتا- 281 إيبويتين-دلتا (مع تفعيل أغالسيداز آلفا 
ف 
بروتين ©) 
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إنترفيرون غاما- 1 


ألديسليوكين (11- 
2( 

فيلغراستيم (-517© 
6( 

لينوغر استيم-©) 
5و 

مولغ راموستيم 
(021-257) 

سارغراموستين 
517 -0131) 

تاسونيرمين 
(ه-8ل) 

بيكابليرمين 
(88-تزومم) 


أوبريفيكين (11-.11) 


أناكينرا (114-.]1) 


() أشير إلى البروتينات المستخدمة بشكل معدل (مقارنة بالأشكال الأصلية لبروتينات الإنسان) بكتابتها 


بالبنط العريض. 


) يُسوّق العديد من البروتينات المذكورة في الجدول كماركات متنوعة لنفس شركات الأدوية أو من قبل 
شركات مختلفة. راجع مواقع الشركات المصنعة على الإنترنت من أجل التفاصيل المتعلقة ببروتين محدد. 


(2) داء لايم: وهو مرض بكتيري إلتهابي خطير ينتقل عن طريق قراد الغزال ويتميز بطفح جلديء تورم 


مثبط أنزيم 


ٍ أغالسيداز بيتا 
آلف 1-بروتيناز 


داربيبويتين- ألفا 


فوليتروبين ألفا رازبيريكاز 


فوليتروبين بيتا لارونيداز 
غلوكاغون 


سوماتروبين 


لوتروبي- ألفا 

تير يبار اتايد ) 34-1 
211) 

كالسيتونين سمك 
السلمون 


ثيروتروبين-ألفا 


كوريوغونادوترو 


(عامل تضادي 
عم) 
نيزيريتايد (بيبتايد 
مدر للصوديوم) 


وحمىء وألم في الرأس وأعراض مشابهة للروماتيزم. 


() الفيروسة العجلية: نوع من فيروسات ال 1034 يسبب التهاب أمعاء لدى الرضّعء إسهال حاد لدى 
الأطفال والحيوانات. 
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الخميرة لاة 4 ( 


إن الخميرة وفطور أخر ى (مثل ‏ 18114 ,عه آكاماء1ء© كع نز50001101:01 
5 هي: كائنات مجهرية حقيقية النوى (10101313:0610) يتم زرعها بشكل 
روتيني على مستوى ضخم. عادة ما تكون البروتينات المأشوبة موجودة داخل خلية 
الكميز غيز_أنة يمكن أيضاً إضافة سللة مرشد: 1.88083) من أحل: الحث. على 
إفزآن الإروتين: (انظن الفصل: الخاسن)ء .وفي حين. أن البروتينات المتفاين» (مخظلفة 
الأصل) من الممكن أن تراك داخل. الخلية. الى -منقوى 'الغزام في الليقره خا 
البروتينات المفرزة عادة ما تكون تراكيزها ما بين 10 إلى 100 ميلليغرام في الليتر 
فقط. تطوى بروتينات الإنسان التي جرى التعبير عنها في الخميرة بشكل صحيح مع 
احتوائها على جسر ثنائي الكبريت: ولكن عملية الارتباط بالغليكوسيل تختلف بشكل 
كبير عن نموذج مثيلتها عند الإنسان. وحالياء يوجد في السوق بروتين علاجي وحيد 
(الإنسولين) الذي يتم إنتاجه بالخميرة. 


البكتيريا لل | 


تقدم أنظمة المضيف البكتيري ميزات أساسية تضم التطور السريع» 
والفعالية العالية» والإنتاج المنخفض الثمن نسبياً. يمكن أن تتراكم البروتينات 
المأشوبة المنتجة داخل الخلاياء أو أن تفرز إما في المحيط البلازمي المجاور 
(بكتيريا :001 .2) أو في وسط التخمير (أنواع بكتيريا 8011[:/5). ولكن» 
معالجات ما بعد الترجمة التي تحصل على بروتينات حقيقيات النوى المعقدة» مثل 
عمليات الارتباط بالغليكوزيل وتشكل رابطة ثنائية الكبريت» لا تحصل داخل الخلية 
البكتيرية. كذلك» يمكن أن تختلف النهاية الأمينية للبروتينات التي يجري التعبير 
عنها داخل الخلية البكتيرية عن الشكل الطبيعي لها من حيث إنها يمكن أن تضم 
ثمالة فورميل ميثايونين. لذلك من أجل الحصول على النهاية الأمينية الصحيحة؛ 
يمكن أن يُعبّر عن البروتين المأشوب على شكل بنية اندماجية باستطالة النهاية 
الأمينية التي يجري بعد ذلك فصلها باستخدام أنزيم بروتياز مناسب. في العديد من 
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الحالات يتم اخنيان سلسلة هذا التيل الانساحي بحيث يمكن استفاظه لتسهيل عملية 
التنقية. مكلا 0 ذيول من تسلسل ثمالات الهيستيدين- يستخدم عادة ستة 
وتعرف ب ذيول عديدات الهيستيدين 12115 (1115) 2017 - إلى البروتين المنشود 
بحيث يمكن بعد ذلك أن يرتبط نوعياً بمواد كروماتوغرافيا خلابية معدنية لتنقيته. 
نثم إضافة شالاث الهيستيدين من خلال إضافة ستة مشفراث إلى اك :10114 في 
مكان يلي تسلسل الجين الذي يُشفر للبروتين نفسه؛ وبذلك تكون الخلية نفسها هي 
عن كام مسحاعة البرو فقن المعدل: 


بالإضافة إلى ذلك؛ عند التعبير العالي المستوى عن البروتينات داخل 
الخلايا البكتيرية» سواء كان في العصارة الخلوية أو في المحيط البلازمي» يتراكم 
العديد من البروتينات على شكل جسيمات متكتلة ملتفة بصورة خاطئة» وغير منحلة 
يضاق عليها الأجسام الضمنية 700165 37115101)؛ مما يتوجب تصحيح التفافها 
في الزجاج من أجل الحصول على شكلها الطبيعي (انظر أيضاً الفقرة 2.3.21). 

إذا أمكن تصميم عملية إعادة التفاف بحيث تؤمن عطاءاً مناسباً بكلفة جيدة» فإن 
نظام المضيف البكتيري (وخاصة البكتيريا القولونية الإشريكية 001/7 .5/) يكون 
مناسباً جداً لإنتاج جميع تلك البروتينات العلاجية التي لا تحتاج إلى معالجات ما 


بعد الترجمة من أجل امتلاكها الفعالية الحيوية في الجسم الحي. 
الحيوانات والنباتات المعدلة ور اكيآ 15 22200 2121111215 1122551" 


يعني التلاعب الجيني إدخال جين من نوع ما من الكائنات (وهو ما يسمى 
بالجين المنقول ) في الخلايا الجنسية لنوع آخرء إما نبات أو حيوان» بحيث تقوم كل 
الذرية الناتجة من الحيوان أو النبات المعدل (المحوّر) بصناعة البروتين الجديد 
الذي تشفر له هذه الجين. لقد اقترح الحليب والدمء وكذلك البول من أجل إنتاج 
البروتينات المحورة» بحيث تم إنتاج عدد من البروتينات المختلفة بهذه الطريقة؛ 
بعض هذه البروتينات» مثل بروتين مضاد التجلط-111 11111:01211-111كر 
وبروتين مضاد التريبسين-ألفا1 01-31118/051 المنتجين من الحليب يخضعان 
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حالياً لتجارب ودراسات سريرية. وقد تم تسجيل معدل إنتاج يعادل 35 غراماً من 
البروتين لكل ليتر من الحليب» مما يشير إلى أن الحيوانات الحلوبة المحوّرة قد تقدم 
طريقاً فعالاً من الناحية الاقتصادية لإنتاج مواد علاج حيوية (أدوية حيوية) على 
نطاق واسع. لكن» زمن التطوير في هذه العملية طويل وذلك لأن فترة الحمل وبدء 
التضج الجنسي لدى الحيوان هما عاملان محددان» إضافة إلى بقاء عدد من 
التشخصيانة المتعلقة بانسجام عملية إنتاج البروتين من حيوانات مختلفة. وبالرغم من 
ذلك؛ تمثل تقانة التحوير تهديا حقينيا للتقانة الحيوية الاقتصادية. فهو يقدم ميزات 
اتخفاطن كلفة. كمية النياناك: على مساحاك شسعة: كما يوقر أغضناء: ظطبيعية 
لتخزين البروتين» إضافة إلى توطيد عمليات الحصادء والنقل» والتخزين» 
والمعالجة. أما المساوىء الحالية لهذا النظام فتتمثل في انخفاض الكميات المتراكمة 
من البروتينات المأشوبة» وعدم توفر معلومات كافية حول عمليات مابعد الترجمة 
التي تجري على البروتينات في النبات» وكذلك محدودية المعرفة بتقانة معالجاتها 


اللاحقة. 


1 التفاف البروتينات ابتداء من الأجسام الضمنية 
5 1121115101 حداها 1010535 ساعاوعط 


غالباً ما تقارن عملية التفاف البروتينات في الزجاج بمهمة إعادة بيضة 
مسلوقة إلى حالتها قبل عملية السلق- أي استرجاع فعالية البروتين الحيوية وشكله 
الطبيعي ابتداء من وجوده في هيئة تكتلات غير منحلة وغير فعالة. تجري عملية 
استعادة البروتينات لطبيعتها الأصلية على عدة مراحل» كما هو موضح في الشكل 
1-. قي البروتيناكه غير الملتفة تكون الأجزام الكارهة للماء .متها مكشوفة بدلا 
دن وكيا مدقزنة داكل ينية التروشق المكرن. مما حك هذا الحزع مم السلملة 
عديدة الببتيدات على عملية تكتل غير نوعية تؤدي إلى انخفاض في العطاء من 
البروتين المطوي (الملتف). 


524 


الشكل 21.3: استعادة البروتينات شكلها الطبيعي من الأجسام الضمنية. غالباً ما تتشكل 
البروتينات المأشوبة المُعبر عنها بشكل مفرط في الخلية البكتيرية كأجسام ضمنية غير منحلة 
وملتفة بصورة خاطئة (1). بعد انحلال الخلية: تجمع الأجسام الضمنية بواسطة الطرد المركزيء 
ثم يتم غسلها بدارئ لإزالة المكونات الخلوية المذابة (وهذا يقود إلى تنقية البروتين المنشود 
بنسبة تتجاوز 7090). وبعدها يدوب في محلول مركز بالمواد القوية في تغيير طبيعة البروتين 
(مسخ البروتين)؛ مثلاآً 8-6 1701 يوريا في الليتر أو 6-5 101 غوانيدينيوم. حمض 
الهيدروكلوريك في الليتر (2). في حال احتواء البروتين المأشوب على ثمالات السيستيين» يتم 
اضافة دارئ مساعد لتفاعلات الاختزال والأكسدة. كمزيج الغلوتاثيون بصورتيه المختزلة 
والمؤكسدة (©6814/655) وذلك لدى رقم هيدروجيني قلوي. في يغطن الحالات:. ثم إثبات 
استفادة من التعديل القابل للعكس لمجموعة الكبريت المختزلة» مثلاً من خلال تشكيل مزيج من 
ثنائي الكبريت والغلوتثيون: وذلك لزيادة انحلالية السلسلة الجانبية للببتيد الممسوخ (©). عندئذٍ 
تُسمح عملية إعادة التفاف للبروتين من خلال الإزالة البطيئة للعامل الماسخ, والتي عادةً تكون 
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بواسطة التخفيف أو الانفكاك» المصاحب لتكون الرواط ثنائية الكبريت (3). غالباً ما يتبين أن 
زيادة إضافات كالغوانين 291031176 أو عض ةطغعصط مصتصدرالإاطعم يوام للاط) كلل 
أومشتقات الألكيليوريا 83"ناالا»ااة يؤدي إلى تحسن عطاء إعادة الالتفاف بشكل معتبر. (تم 
تعديل الشكل بإذن من 1 

وع نام متوامط 217011علتاكا 01 261012ع لظ عغط1“ 2مأوترد1ةا .0 .ى .'[ 


(1986) 240 .01 ,0111ل :8101111511 ””رتامء قتطعضتعطءوظط صا لعجلوع امود 
.501 لمنعتسعغطء810 عط1!' 6 .1-12 .رم 


لأن التكتل هو تفاعل ثنائي الجزيئات فهو يعتمد على التركيز. لذلك من 
أجل الحفاظ على طبيعة البروتينات الأصلية فإن ذلك يجب أن يكون عند درجات 
تخفيف عالية» وهذا ما لا يتناسب من الناحية الاقتصادية لإنتاج البروتينات على 
نطاق واسع لأن ذلك يتطلب أحجام تفاعل كبيرة مع الإبقاء على تراكيز البروتين 
منخفضة. ولكنء لقد أثبت أن البروتين المطوي (الملتف) بشكل صحيح (وبالتالي: 
محب للماء) لا يؤثر في التفاف القسم الآخر من هذا البروتين الذي لازال غير 
مكتمل الالتفاف بعد. وبذلك يمكن زيادة التركيز الكلي للبروتين تدريجيا إلى 
مستويات مرغوبة إقتصادياً إذا ما بدأ التفاف البروتين عند تركيز منخفضء ثم 
أضيفت الأقسام الأخرى من هذا البروتين غير الملتفة بشكل متواصل أو متقطع إلى 
نفس المزيج فقط بعد أن تكون الكمية المضافة من البداية قد أخذت شكلها الصحيح. 
ناتك هذه العملية التي تعرف ب "الحفاظ على الشكل الطبيعي بأسلوب نبضي" 
تجارياً في إنتاج مفعلات بلازمينوجينية ميوتيني (مُطفر). 


1 ستعمال البروتينات العلاجية» وتوصيلها واستهدافها 
5 11212261111 01 1125اع86 :121 تله لاع لاع ,مدع 1اممم 


بشكل عام» وبسبب خصائصها النموذجية» لا يمكن بأي طريقة اعتبار 
البروتينات عوامل علاجية 'مثالية" لأسباب تتعلق بثباتيتهاء استعمالها واستمناعها 
الكامن. 
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الثباتية إذالللالتك- 
البروتينات هي عديدات ببتيدية» ولذلك»ء هي حساسة للتسخين أو عندما 
تتعرض لقيم متطرفة من الرقم الهيدروجيني 11م. يمكن للبروتينات أيضاً أن تتفكك 
حيوياً بسهولة» ما يؤدي إلى فترة صلاحية محدودة لهاء بالإضافة إلى عمر نصفي 
فصيز ذاخل جسم الأساة» مثلاً ييه الحظل البروتيني في المعدة .والأمعاء وسيت 
عملية التخلص منها بمستقبلات خاصة من الدم والتي يتبعها تحطيم بالتحليل البروتيني 
في الكبد. وبالإضافة إلى خطر تحللهاء فإنه يمكن أن يطرأ تعديل (مثل الأكسدة أو 
تشكل رابطة أيزوبيبتيدية) على سلاسل أحماضها الأمينية الجانبية أثناء تخزينها أيضاً. 
من الممكن تحسين فترة صلاحية العقاقير البروتينية عن طريق المضافات المناسبة 
مثل السكر أو الأحماض الأمينية» إلا أن محاولات إطالة نصف عمرها الحيوي داخل 
الجسم لاقت حتى الآن نجاحاً محدودآء وأهمها كان متمثلاً بالتعديل الكيميائي عن 
طريق ربط البروتين بمتعدد الإيثيلين غلايكول. يبدو أن حفظ البروتين داخل تغليفات 
دقيقة بوليميرية قابلة للتحلل الحيويي» التي غالبا ما تكون بولمر متعدد الأكتايد مع 
بولمن متضدة العلايكولاية» يقدم مقارية جديدة في .هذا المجال مثيرة للاغتمام.. إذ من 
النيتقن ببق :التذفك: العتكر .عدن الال البووفين .فقن القعدة اع حتريق ‏ الطاف مما 
يكسب البروتين مقاومة ضد الحموضة وأنزيمات البروتياز في الجهاز الهضمي. 


طرق الاستعمال 0 11مرمة 01 11335 

إن السطح الجزيئي للبروتينات المنحلة محب للماء. لذلك؛ وكقاعدة؛ لا 
يمكن للبروتينات العبور من خلال الأغشية البيولوجية فهي لن تدخل الأنسجة من 
خلال الجدار المعوي أو الخلايا من خلال مجرى الدم. لذلك» سوف يكون التوافر 
الحيوي للأدوية البروتينية غير كاف في الجسم؛ إلا إذا كان هدف البروتين هو 
تجويف الفم نفسه (كما في حالة الليزوزوماتء مثلاًء التي تستخدم لتثبيط الإصابات 
البكتيرية في الفم)» أو الجهاز الهضمي (مثلاً أنزيمات الليباز والأميلازء التي 
تساعد على هضم الغذاء). وهكذاء لا يمكن إعطاء الأدوية البروتينية عن طريق 
الفم» ولكن يجب أن تحقن أو تتسرب عن طريق الوريد إلى مجرى الدم. وهناك 
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توجهات جديدة واعدة تفترح تناول. الأدوية البروتينية (مكلا الأنسولين) بواسطة 
المسار الرئوي (أي بواسطة الاستنشاق المباشر) . 


استمناع البروتينات الغريبة 
575 10161511 01 111117 1111111111108 

تثير البروتينات الغريبة على جسم الإنسان رد الفعل المناعي (أي أنها 
مستمنعة). فعندما تحقن في مجرى الدم» تحفز تشكل الأجسام المضادة واستجابة 
الخلايا المناعية. كما يمكن أن تحتوي البروتينات المأخوذة من مصادر طبيعية على 
ملوثات مستمنعة»؛ مما قد يمنع الاستخدام المتكرر أو المديد لنفس الدواء البروتيني 
(في حين أن الاستمناع أمر مرغوب عندما تستخدم البروتينات كلقاح). 

إحدى الطرائق المتبعة لتخفيض استمناع البروتينات (وفي نفس الوقت 
إطالة نصف عمرها في الجسم) هو ربطها كيميائياً ببولمرات منحلة في الماء: 
وبصورةٍ خاصة بمتعدد الإيثيلين غليكول 1580. مثل هذه البروتينات التي تدعى 
"قطاع]10م 0ع121[وء2" تفلم كمركبات علاجية؛ فعلى سبيل المثال» يُستخدم كل 
من أنزيم الأدينوزين دي أميناز والألفا- إنترفيرون والفيلغراستيم المربوط بمتعدد 
الإيثيلين غلايكول -21)3 ,(24[خ-6)ط<2) ع1[235لمطتوع0 ع180-201005106م 
0-0517 0ع نهقاعءم) عمتامدعع 1تاعء6م 101612100-0 لعلاج نقص الأدينوزين 
دي أمينازء والإصابات الفيروسية» وقلة الكريات البيضاء على التتالي. 


1 أمئثلة على البروتينات العلاجية 
5 112لا 12عط) 01 د5ع1ممرسدء] 
إن "الجيل الأول" من البروتينات العلاجية المأشوبة التي تتألف من تسلسل 
أحماض أمينية مطابقة للبروتينات البشرية الطبيعية» هي أدوية بروتينة مصنعة من 
خلال الاستعانة بتقانة الجينات. من الممكن الآن تعديل تسلسلات ال 1114 المُشفرة 
للبروتينات بواسطة التطفير الموجه في الموقع» (2211286726515 0عاع016 5116) 
حيث يمكن تصميم البنية الأساسية (الأولية) للبروتينات المأشوبة» كما هو مرغوب» 
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وهو ما يعرف بهندسة البروتينات. تدعى البروتينات المطفرة بهذه الطريقة ميوتينات 
(11/11775). وتنحصر التغيرات في ثمالات أحماض أمينية محددة (تطفير موضعي)» 
لكنها يمكن أن تشمل أيضاً حذف أو إدخال تسلسلات أكبرء كما يمكن أن يجري ربط 
ثمالات أحماض أمينية لبروتينين مختلفين (التي تعرف باسم اندماجات بروتينية). تقدم 
هذه التقانات مقاربة استراتيجية لقضية تعديل خصائص البروتين بطريقة منطقية» مثل 
الثباتية» أو الانحلالية» أو النوعية في ارتباط المستقبل ومادته الأولية» أو الوظائف 
المؤثرة أو الحركيات الدوائية (2131123001261105). لقد وُصفت الميوتينات التي 
تم الحصول عليها وفقاً لهذا التصميم المنطقي بأنها 'الجيل الثاني" من البروتينات 
العلاجية. 

لا تزال المعرفة الحالية المتوفرة عن العلاقة بين البنية والوظيفة في 
البروتينات غير مكتملة» ولم يكن ممكناً التنبؤ بتأثير التغيرات للتسلسل البروتيني 
في خصائصه الملحوظة إلا في بعض الحالات البسيطة. على الرغم من ذلك؛: في 
العديد من الحالات تم تصميم بروتينات مأشوبة بنجاح من أجل استخدامها كعوامل 
علاجية» فهناك حوالى نصف الأدوية الحيوية المسوقة حالياً تحتوي على بروتينات 
مهندسة تلعب دور المكون العلاجي الفعال في هذه الأدوية. 

ونعرض فيما يلي بعض الأمثلة على "الجيل الأول" و"الجيل الثاني" من 
الأدوية البروتينية 
الإنسولين ستلسسم[] 

الإنسولين هو هرمون بنكرياسي يستخدم لعلاج داء السكري من النوع 1 
منذ العام 1922 وذلك بسبب تأثيره في تخفيض مستويات الغلوكوز في الدم. 
يتألف الإنسولين من سلسلتين عديدات البيبتيد ترتبط مع بعضها البعض بروابط 
كبريتية ثنائية. تمتلك السلسلة 4 إحدى وعشرين ثمالة حمض أميني» كما تمتلك 
السلسلة 8 ثلاثين ثمالة حمض أميني. يتضمن التصنيع الحيوي لاس اين معالنية 
بالتحليل البروتيني الذي يُطَبّق على الجزيء السالف وحيد السلسلة» بادئة 
الإنسولين» ما يؤدي إلى تحرير البيبتيد (-0) الرابط بين السلسلتين» كما هو 
موضح في الشكل 4.21. 
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خلال العقود الأولى من العلاج بالإنسولين» استخدم إنسولين البقر أو 
الخنازير الذي يحتوي على بعض الثمالات في سلسة الأحماض الأمينية المختلفة 
عن الإنسولين البشريء مما قد يقود إلى تشكيل أجسام مضادة للإنسولين في حال 
استعماله المديد. في السبعينيات من القرن الماضيء تم إنتاج إنسولين مطابق 
لجزيء الإنسولين البشري من خلال استبدال ثمالة الألانين في الموقع 30 من 
السلسلة 8 من إنسولين الخنزير بثمالة الثريونين» وذلك بواسطة عملية شبه 
تصنيعية محفزة بأنزيمات البروتياز. ولكنء بسبب العدد المتنامي من المرضى 
الذين يحتاجون الإنسولين (حوالى 1 من كل 1000) كان هناك قلق من محدودية 
التزويد بإنسولين الخنزير» إلى أن جرى الآن استبداله هو والمادة البشرية شبه 
المصنعة المشتقة منه بالإنتاج المأشوب للإنسولين البشري. 
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الشكل 4.21: التصنيع الحيوي وتسلسل الأحماض الأمينية لبادئة الإنسولين والإنسولين لدى 
الإنسان. ينزع التشطر بالتحلل البروتيني الببتيد الرابط -0 60176©1110© من الجزيء 
السالف وحيد السلسلة؛ أي بادئة الأنسولين؛ لإطلاق إنسولين فعّال مؤلف من سلسلتين متصلتين 
بروابط ثنائية الكبريت. 
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الشكل 5.21: مشتقات إنسولين سريعة وطويلة الأثر. مقارنة تسلسلات الأحماض الأمينية في 
الإنسولين البشري؛ ميتينات الإنسولين السريعة الأثرء إنسولين ليسبروء وأسبارت؛ مشابه 
الإنسولين طويل الأثرء إنسولين غلارجين. 


لقد طوكرت عدة استراتيجيات لإنتاج الإنسولين المأشوب. ففي العملية 
الأساسية كما وأصفت من قبل الشركة المنتجة» جينينتك المتحدة طعءع)7معمء6) 
(.10»: يُعبّر عن السلسلتين 4 و 82 بشكل منفصل داخل البكتيريا القولونية 
الإشيريكية كبروتينات مندمجة إما مع أنزيم سينثتاز التريبتوفان أو أنزيم 
الغالاكتوسيداز. مما يسمح بالتعرف بسهولة على السلسلتين .4 و 18 واسترجاعهما 
من مزرعتين منفصلتين. عندئذء وبعد المعالجة عن طريق الشطر ببروميد 
السيانوجين (550151106 03:3208562): يجري ربط السلسلتين ببعضهما البعض 
بواسطة إعادة التأكسد الكيميائي. أما في عمليات بديلة أخرىء فيتم التعبير في 
البكتيريا القولونية الإشريكية أو الخميرة (1102مء©© كعع:ز70707ع50) عن 
الوسيط المصنع حيوياً الفيزيولجي (الوظيفي)» أي بادئة الإنسولين» أو مشابهاتها 
التي تضم تسلسلات ببتيدية قصيرة رابطة» بحيث يُزال البيبتيد الرابط بعد ذلك عن 
طريق الاستئصال بالتحليل البروتيني. 
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إن ارتفاع تركيز الإنسولين في الدم بعد حقن مريض السكري به هو بطيءء 
لذلك يجب إعطاء الحقنة قبل 15 دقيقة من وجبة الطعام. وبالمثئل» إن انخفاض 
مستوى الإنسولين في الدم هو أيضاً بطيء أكثر مما هو مطلوب وظيفياًء لذلك هناك 
خطر من زيادة مستوى الإنسولين في الدم. إن الزيادة البطيئة في التركيز ناشئة عن 
الوقت اللازم لتفكك الشكل السداسي إلى الشكل الثنائي أو الأحادي الفعال دوائياً. 
وبغية التسريع في هذه الغملية» جرق: بناك عدد كبير من .ميونيفات الاستولين._الفعالة 
حيوياً حيث إن الأشكال السداسية منها تبدي تفككاً اسرع في المحلول. ومن بين 
مشابهات الإنسولين سريعة التأثير هذه (الشكل 5.21): ليزيبرو انسولين 1+50/11) 
(/مكة7: الذي يحاكي الجزيء المثيل بالإنسولين المقراحة طبيعا وهو خامل لشو 
1 الشبيه بالإنسولين ((1-"101) 101-1ع12 810115 ع1112-111ا5م1)» من خلال تبديل 
ترتيب ثمالات الأحماض الأمينية 828 و829؛ و أسبارت انسولين - 11151/117 
4 الذي يحتوي على الأسبارجين في الموقع 828 بدلاً من البرولين. لذلك 
يحقق هذان الشكلان من ميوتينات الإنسولين مستويات فعالة دوائياً بشكل أسرع.ء لأن 
التغيرات التي يضمّانها تقلل من اتحادهما الذاتي» وهكذا من الممكمن حقنها مباشرة 
قبل وجبة الطعام. من جهة أخرىء. تم تطوير الإنسولين غلارجين - 1,51/111) 
(16781ع (وهو ميوتين الإنسولين استبدل فيه الأسبارجين في الموقع 4.21 
بالغلايسين» كما أضيف إليه ثمالتي أرجينين إضافيتين إلى النهاية الكربوكسيلية للسلسلة 
8) كمشابه للإنسولين طويل الأثر: وهو مستحضر في هيئة محلول على رقم 
هيدروجيني 711 4»: وعندما يحقن تحت الجلد يترسب بسبب التغير في الرقم 
الهيدروجيني فيشكل مترسباً بطيء الانحلال. مما يؤدي إلى معدل ثابت نسبياً من 
امقصافضى الأستوليخ كلى مدن 24 ساعة: 
الإنترفيرونات ]11060201 

الإنترفيرونات هي أول صنف من السيتوكينات تم اكتشافه» وهي تتألف من 
مجموعة بروتينات تبدي طيفاً واسعاً من التأثيرات البيولوجية؛ بما فيها التدخل في 
تضاعف الفيروساتء وتنظيم الوظيفة المناعية» وتنظيم النمو والتمايز. يمكن تمييز 
ثلاث عائلات من الإنترفيرون عند الإنسان هي الإنترفيرون ألفاء وبيتاء وغاما. 
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الإنترفيرون- ألفا 0 - انع 12111 


يعرف لدى الإنسان» على الأقل 24 جينًء أو جيناً كاذباً للإنترفيرون- ألفا 
(157321-0). وتضم الأشكال التجارية المأشوبة الأنترفيرون 1771-023 و -1731 
وكلاهما يضم 165 ثمالة حمض أمينيء بالإضافة إلى "إنترفيرون متفق 
عليه" 12161161011 601256125115 (311926002-1 [11)» وهو شكل مصنع من 
الأنترفيرون (166 ثمالة حمض أميني) تم استنباط تسلسل أحماضه الأمينية عن 
ظريق. مقارنة قساقت: الأحناض. الأمينية بده تنيطات. (وةدتوادانة) عن 


الإنترفيرونات الموجودة طبيعياء ووضع ثمالات الأحماض الأمينية الأكثر تكرارً 
لموقعها في سلسلة الأحماض الأمينية. يمتلك الإنترفيرون-ألفا خصائص مضادة 
للفيروسات» ومضادة لتكاثر الخلاياء ومعدّلات مناعية» ولذلك» فهو يُستخدم لعلاج 
الأمراض الفيروسية (مثلاً التهاب الكبد من النوع ©)» بالإضافة إلى أنواع عديدة 
فق السريظان. :(بقلة توكيميا” الفتكرة. العلديا)». وساركرمة: كابريسي . المرافقة 
لمتلازمة نقص المناعة المكتسبة (52310172 1222051 41105-355013160). كما 


أدخلت حديثاً أشكال إنتفيرون مقترنة بالبولي إيثيلين غلايكول (150-17117). 


الإنترفيرون - بيتا 5] - 121611100 


يفرز عادة من قبل الأرومات الليفية 515+061356» وهو يبدي تشابهاً كبيراً 
في تسلسل الأحماض الأمينية مع الإنترفيرون- ألفاء فهو يتألف أيضاً من 166 ثمالة 
حمض أمينيء ويبدي تأثيرات مضادة للفيروسات وللتكاثرء كما أبدى فعالية في علاج 
التصلب اللويحي المتعدد الناكس المتراخي ((1/15) 5108-16101]61028م613). يُنتج 
اثنان من بين منتجات الأنترفيرون-بيتا (1577321-8) الثلاثة المرخصة حالياً في خطوط 
خلوية من مبايض الهامستر الصينيء ويُنتج الثالث في خلايا مأشوبة من البكتيرة 
القولونية الإشريكية؛ يختلف هذا الأخير عن الإنترفيرون المكافيء لدى الإنسان بتمالة 
السيستين في الموقع 17 المستبدلة بالسيرين. إن الآلية الدقيقة لفعالية الإنترفيرون- بيتا 
في علاج التصلب اللويحي لا تزال غير معروفة. 
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الإنترفيرون -غاما - 1221111011 

غالبا ما يشار إليه باسم "إنترفيرون المناعة'» وهو ينتج من قبل خلايا 
الإنسان التائية بعد تحفيزها بمستضد. يبدي الإنترفيرون- غاما تشابهاً تطوريا 
بسيطأً مع الإنترفيرون- ألفا و- بيتا. ويحتوي متعدد الببتيد الناضج لهذا الجزيء 
على 143 ثمالة حمض أميني التي يمكن أن تكون مرتبطة تفاضلياً بالغليكوزيل. 
صفاته المضادة للفيروسات أقل منها لدى الانترفيرون- ألفاء ولكنه يحفز تفعيل 
وفعو اقيق تتوضا واانمعا ضق اهلقنا ذاله اتعائقة بالانتتماة السداضة .و الالتياب. 
لقد جرى اعتماد شكل مأشوب من الإنترفيرون- غاما (مؤلفاً من 140 ثمالة 
حمض أميني) لعلاج داء الورم الحبيبي المزمن” 05ام)8تطهاتتصةد0 عتصمعط©) 
((067©) 1156356: وهو حالة وراثية نادرة تتميز بنقص في الأيض المؤكسد 


مكوان الاحمرار نا 1م11 


مكوئن الاحمرار (إيبوتين- بيتا و-ألفاء 1170 ,6] 6 06]10-0م5) هو بروتين 
سكري يتكون من 165 ثمالة حمض أميني. يُشكل في الكبد في مرحلة الجنين وفي 
الكلى عند البالغين. ينتمي هرمون 1820 إلى مجموعة عوامل نمو منشئات الدم 
(121015 0151ع عنأء01م11362230) وهو يحفز تشكل الكريات الحمر من الخلايا 
السالفة (المصطلح على تسميتها 8817-5 و 05]7-85) في النخاع العظمي. ينتج 
مُكوّن الاحمرار المأشوب في أنظمة خلايا الثدييات (تستخدم خلايا مبيض الهامستر 
الصيني 0110© في عملية الإنتاج التجارية - انظر أيضاً الفصل الثاني والعشرين) 
وذلك لضرورة الارتباط بالغليكوزيل: يحتوي جزيء 820 على سلسلة واحدة من 


* داء الورم الحبيبي (060©) 0156356 05ا8/301019/034 110016 وهي مجموعة متنوعة من الأمراض 
الوراثية التي تعاني فيها مجموعة من الخلايا المناعية صعوبة في تشكيل مركبات الأكسجين التفاعلية 
(وأهمها جذور فوق الأكسيد 06/0“106ا5) المستخدمة في قتل عوامل إمراضية محددة. وهذا يقود إلى 
تشكيل أورام حبيبية في أعضاء متعددة من الجسم. يصيب هذا المرض 1 من كل 200,000 شخص في 
الولايات المتحدة» وتشخص 20 حالة جديدة على الأقل كل عام. 
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الكربوهيدرات المرتبطة بالأكسجين» وعلى ثلاث سلاسل من الكربوهيدرات المرتبطة 
بالآزوت التي هي ضرورية لفعالية الجزيء الحيوية. يستخدم مُكوّن الاحمرار 
علاجياً بشكل أساسي في حالات فقر الدم الكلوي؛ وأيضاً في استطبابات أخرىء مثل 
فقر الدم السرطاني؛ لقد كان هذا البروتين أول بروتين مأشوب علاجي وصلت قيمة 
مبيعاته إلى 1 بليون دولار أمريكي. 


لقد اعتمد مؤخر ا ميوتين ]1 جديد (يدعى داربيبويتين 100415220©117) 
يحتوي على خمس سلاسل قليلات السكر المرتبطة بالتيتروجين» والناتجة من 
استبدالات في أحماض أمينية واقعة على الهيكل الأساسي لبيبتيد مُكوّن الاحمرار. 
ويزيد هذا التعديل في نصف عمر الجزيء في مصل الدم مما يسمح بوتيرة 


العامل المحفز لتشكل مستعمرات الخلايا البيض المحببة 
اما 12 عستاهاتستار تجسماو ”أعاتوعم[ناسة 0 


ينتمي العامل المحفز لتشكل مستعمرات الخلايا البيض المحببة (577©-6) 
أيضا إلى صنفب من عوامل النمو المكونة للدم: وهي تحفز تكاثر وتمايز الخلايا 
العدلة السالفة (115ءه 501ناءع7م “0117م2161110) لتغطي خلايا الدم البيضاء 
الناضجة. لذلك فهو يُستخدم كعامل إضافي مرافق للعلاج الكيميائي للسرطان من 
أجل علاج قِلّةَ العدلآت (12هوم0تانا216) الناجم عن تحطيم خلايا الدم البيضاء 
بتأثير العامل الكيميائي السام للخلايا. كما يستخدم في علاج كيْت النخاع 
(1655101م217:6105115) الذي يحدث بعد عمليات زرع النخاع العظميء وفي داء 
قِلة العتدلآأت المزمن» وابيضاض الدم الحادء وفقر الدّم اللاتشسّجي عناوةامه) 
(3036013: وأيضاً من أجل نقل الخلايا السالفة المنشئة للدم من الدم المحيطي. 
إن هذا العامل هو بروتين سكري يضم 174 ثمالة حمض أميني. وقد طرحت في 
5 3105 : خلايا دم بيضاء تحتوي على حبيبات في السيتوبلازما. 

” ازامهمباعل8 : خلايا الدم البيضاء التي يمكن تلوينها فقط بواسطة صبغات متعادلة (محايدة). 
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السوق منتجات تحتوي إما على الجزيء المرتبط بالغليكوزيل المنتج من خلايا 
مبيض الهامستر الصيني 0110© المأشوبة (لينوغراستيم '5112ه2©70) أو 
البديل عنهء وهو الشكل غير المرتبط بالغليكوزيل» ولكنء» ذو فعالية علاجية ذاتهاء 
ينتج بواسطة البكتيريا القولونية الإشريكية المأشوبة (تسمى فيلغراستيم 
7 ممييمتلك هذا الشكل ثمالة ميثيونين إضافية على النهاية الأمينية» 
وبغية إطالة نصف عمره وتخفيض عدد جرعاته جرى تطوير الشكل المرتبط 
بمتعدد غليكول الإيثلين (517601 20137:613:1626) من هذا المركب ( 72683713660 
تلمهره])ء وهو يسمى بيغفيلغراستيم 86811151351117: حيث ترتبط ثمالات متعددة 
الإيثيلين غليكول تشاركياً مع جزيء 6-051. 


مفعلات مولد البلازمين النسيجي 79 0125111110561 15511 1' 


إن الذبحة القلبية الحادة ((1/ل) 102152614105 107:0210121 عأتاعة) هي 
المسبب الرئيسي للموت في معظم دول الغرب. وأحد التوجهات المتبعة لتحسين 
علاج الذبحة القلبية الحادة هو استخدام الأنزيمات الحالة للتخثرات. تقوم مفعّلات 
مولد البلازمين بتحفيز عملية تحليل بادئة أنزيم مولد البلازمين غير الفعّال» الذي 
يجري في الدورة الدموية» ليحوله إلى أنزيم بروتياز البلازمين الفعال. يستطيع 
البلازمين أن يفتت ليفين (115110) تخثرات الدم غير المنحلة إلى شدف ببتيدية 
منحلة بحيث ينحل التخثر ويفتح الوعاء الدموي. ويمثل الشكل 21.6 ملخصاً 
لمنخطط التفاعل المذكور: 


“7 م1غ16»008:35: وهو عامل محفز للخلايا البيض المحببة مأشوب ويعمل كمحفز للمناعة. وقد طور 
من قبل شركة ليغند فارماسوتيكلز تحت الاسم التجاري كراسلوبين 0أمها6135. 

7 مو1]ةالا6وع0: وهي عملية الارتباط التكافؤي لسلاسل بوليمر الإيثيلين غليكول إلى جزيء آخرء عادة 
عقار أو بروتين علاجي. يمكن لهذه العملية أن تخفي العقار أو البوتين العلاجي عن النظام المناعي 
للشخص المعالّج» كما تزيد حجم العقار في المحلول مما يطيل عمره في الدم عن طريق تخفيض إزالته 
بواسطة الكلى. 
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مغعلات بلازمينوجين 


مثبطات مفكلات بلازميئوجين ]م | 


٠ بلازمين‎ 


يسيس ]| 


الشكل 6.21: مخطط عام لتحلل الليفين. تشير الأسهم العريضة إلى تحفيز فعالية تحليل 
البروتين المضبوطة بمثبطات البلازما. 


011710 7/ 141031 
(296-299)خرفرهم 


-3537 
! ا . 


الشكل 7.21: رسم للبنية الأولية للاتيبلاز(58-]) 34601356 (أ)» والريتيبلاز ©35امع)»: 
(ب)» والتينيكتيبلاز ©161766160135 (ج). القطاعات البروتينية هي: ا قطاع الاصبع11106©1؛ 
عا. قطاع عامل نمو البشرة 536101 1غ/لا010 [01122أمء؛ اكاء قطاع الكرنغل 1 -عاومذ»ا 
|؛ ط, قطاع البروتياز. تمت إضافة الغلايكوزيل في الأتيبلاز في الموقع الموسوم بلا, الذي هو 
غائب في الريتيبلاز. أما في التينيكتبلاز فقد تم ادخال موقعين لإضافة الغلايكوزيل: كما أن 
الجزء الممتد من الثمالة 296 إلى 299 استبدل ب ظلظلهه. 
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يستخدم تقذ جراد البلازمين النسيجي (لألتيبلاز (©415145): الشكل 
1 . بالإضافة إلى بروتينات الميوتين التي تمتلك نصف عمر أكبر في المصلء 
كعوامل حالّة للخثرة 1105501306 في علاج الذبحة القلبية الحادة» وهي تُختبر 
لعلاج أمراض أخرى ذات علاقة كالسكتة الدماغية» أو تجلط الدم في الأوردة 
العميقة (1(171) 112101250515 10662-17612. وتضم البروتينات المذكور آنفاً 
(الميوتينات): الريتابلاز (©142/145©)» وهو بروتين ميوتيني ناتج من إزالة 
قطاعات "الإصبع" و'شبيه عامل نمو البشرة" "801-1116". و"الكرينغل" 
"1112816-1" من بروتين ال 84] (الأتيبلاز)» كما أنه غير مرتبط بالغليكوزيل» 
وذلك يعود إلى إنتاجه الذي تم بواسطة البكتيريا القولونية الأشريكية. أما 
التينيكتبلاز ‏ (7©67910271456)»: فقد تم فيها استبدال ثمالات ستة أحماض أمينية 
بأحماض أمينية أخرى بغية تحسين فعاليتها. 
الأجسام المضادة وحيدة النسيلة 5 [قدماء11020 
تمثل الأجسام المضادة وحيدة النسيلة القسم الأكبر من البروتينات العلاجية 
المستخدمة الآن في التطوير الدوائي. وقد تمت الموافقة على تسويق عدد منها 
[الحنوك 4:21)» سف الكشاعهاة تعنم الأصاء النضاذه وحيدة القبولة الفارية 
في العلاج في حالات استثنائية فقط» في حين تستخدم الأجسام المضادة الخيمرية 
(©0611طنط0) أو المؤنسنة (11101221560) (حيث تجمع تسلسلات القطاع المتبدل 
من جين الجسم المضاد لدى القوارض مع هيكل القطاع الثابت لجين الجسم المضاد 
لدى الإنسان) كبديل عنها. في غضون ذلكء لقد أصبح ممكناً إيجاد أجسام مضادة 
بشرية (مثلاً 000 18نال])» إما باستخدام تقانات عرض الجينات على سطح 
فيروس العاثية (©83616151056386): أو عن طريق توليدها في فثران محورة 
وراثياً تحمل ذخيرة جينات الغلوبولين المناعية عند الإنسان. لقد برهنت الأجسام 
المضادة وحيدة النسيلة عن نجاحهاء وخاصة في علاج السرطان (مثل الهيرسبتين 
طتامءع1216 والريتوكسيماب 1816312120)» والتهاب المفاصل الريثاني 
5 111121301141 (الريميكاد 11620163206) وفي حالات الرفض المناعي 
للازدراع (مثلاً سيموليكت 6ع51221116» وزيناباكس 372م72608). 


كه 


بروتينات الاندماج 55 1115101 
إن القيام بدمج تسلسلات بروتينية ليس لها علاقة ببعضها بعضاً أصلاً بإمكانه 
أن يمنح جمعاً لصفات مميزة في جزيء منفرد. والأمثلة في هذا الخصوص هي 
السموم المناعية المأشوبة المستخدمة في العلاج التجريبي لسرطانات متنوعة. هذه 
السموم هي إما جزيئات متحدة كيميائياً أو بروتينات اندماج مأشوبة مبنية من جزء 
يرتبط بالخلية (في الغالب أجزاء من الجسم المضاد التي ترتبط بالمستضد)ء وقطاع 
انتقال يتوسّط في عملية نقل البروتين كاملاً عبر الغشاء الخلوي» وجزء سام للخلية 
كقطاعات بروتينية مأخوذة من سموم بكتيرية (كسمٌ الخانوق» أو السمّ الخارجي 
لبكتيريا بسيدوموناس)» أو عوامل كيميائية سامة. والفكرة هي أن العامل السام يجب 
أن يستهدف مجتمع الخلايا السرطانية المنتقاة من خلال قطاع الجسم المضاد الموجه 
طة سنتفذاك سميدة مرهود :على سطع هله الغلقاة الثى يحب أن تقال بمة فاته 
الجزء السام من البروتين. 2 لقد تم تطبيق هذا بنجاح في حالة دينيليوكين دفتيتوكس 
ترم 01 7 وهو تشكيل مكوّن من اندماج قطاعات السيتوكين 
(عصكاه©0).: والإنترلوكين - 2 ((2-.آ1) 26-2ك1ناآء1م1). وسمّ الخناق. هذا 
المركب سوف يرتبط نوعياً بمستقبل ال 2--.11 الذي يُعبّر عنه بشكل زائد على سطح 
خلايا الورم مسبباً موتها بعد ذلك. وقد اعتمد دينيليوكين دفتيتوكسفي عام 1999 
لعلاج لمفوما الخلايا التائية الجلدية. 
إضافة إلى ذلك» هناك بروتين اندماج آخر تمت المصادقة عليه لتسويقه 
كعلاج وهو ايتانرسييت 1//07167-271 (الشكل 8.21) الذي يتكون من قطاع خارج 
خلوي للمستقبل 7711 275 والجزء القابل للتبلور *1*0(7) من الجسم المضاد لدى 
الإنسان 1801 (الغلوبين المناعي 01). يقوم /يتائرسييت بإبطال عمل كل من 
وسيط بادئ الالتهاب» وعامل تنكرز الورم» كما يستخدم في علاج التهاب المفاصل 
الريثاني. ويفيد الجزء القابل للتبلور ع1 في زيادة نصف العمر للبروتين في 
بلازما دم المريض. 


2 )002: الاسم التجاري. 


4عع: مع مرووع؟ عاطة ذا اخورصع. 


539 


الجدول 4.21: الأجسام المضادة وحيدة النسيلة المرخص لها كمنتجات دوائية 


(عتعستطت) 


اسم المنتج 


أورثوكلون 
023 


بانوريكس 


أنتيلفا 


زيفالين 


بيكسار 


ريميكاد 


ماب ثيرا/ 


ريتوكسان 


ريوبرو 


زيناباكس 


الإسم العام 


ميوروموماب- 
الزكهله 


إيدريكولوماب 


أودوليموماب 
إيريتوموماب 
تيكزيتان 


توسيتوموماب 
واليود-131 


أبسيكسيماكس 


بليفيزوماب 


داكليزوماب 


الحالات 


رفض الازدراع 


سرطان القولون 


رفض الازدراع 


لمفومة 
لاهودجكينية 
لمفومة 
لاهودجكينية 
التهاب المفاصل 
الريثاني 


رفض الازدراع 
لمفومة 
لاهودجكينية 


سرطان القولون 
والمسقيم مستقيمي 
وقاية من أمراض 
القلب 


إصابة فيروسية 


تنفسية مخل 2 


رفض الازدراع 


5 اواةلومي5: مخلوي-ذو خلية عديدة النوى. 


540 


المبتكر (المنشيء)/الشريك 


جونسون وجونسون 
(ممصطمل عع «وممصطمل) 


(011/0519عم امع 0 ) 


إميونوتيك/سانغستات 
(52285181 /اععاه صتتمصحص] ) 


(0خى عمطتتعراء 1128/5 ) 


) 0011/0519 


سينتوكور/شيرينغ بلاو 


-5 حل آتاعطء 5 /:مء م اماع 0 ) 
(اعتاماط 


نوفارئيس 


(كتتتهة8101) 


حاء ها /تاعءء أدعمء 0 /280آ1) 
6 


ذه !ا واءنعء لت /عمماعمم]) 


سينتوكور/إلي ليلي 
(117لمآ 1اظا/نامهءمتمعن ) 


مدليميون/آبوت 
(أمططخ /عصناحسسطلع3/1) 


(عطءه خا/نآراط) 


تاريخ 
الترخيص 
6ؤ3ؤ153 


15ؤ0ظ1 


103077 


002 


2003 


103066 


10316 


103077 


2003 


1005 


10066 
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بروتينات أخرى قسلء )0زم تاع )© 

من بين البروتينات العلاجية المأشوبة المنتمية إلى الجيل الأول» هناك 
أنزيمات مثل أنزيم الغلوكوسيريبروسيداز 0116006165105109356» المستخدمة 
لعلاج نقص الغلوكوسيريبروسيداز (داء غتشرز”” 1667 6)؛ وعوامل التجلط 
(العامل 77118 (السابع 8)؛ والعامل 5/111 (الثامن)» والعامل 16 (التاسع)) 
المستخدمة كعلاج بديل لداء الناعور 1111277م1136220)؛ والهرمونات مثل هرمون 
النمو لدى الإنسان أو الفوليتروبين (12م50111150). يضم الجدول 3.21 أمثلة 
أخرى من أدوية الجيل الأول والجيل الثاني الحيوية. 


1 المظاهر التنظيمية الرقابية للبروتينات العلاجية 
5 ©12أناء 12122 01 5اع257 24017 لتاعوعخ1 


1 منخاءطر التطوير والترخيص- 1151 2101:0721 21220 12656101116121 


على عكس المركبات المصنعة كيميائياً لا يشكل موضوع المتمّية مشكلة 
عندما يتعلق الأمر بالبروتينات؛ كذلك فإن استخدامها يترافق مع عدد أقل من الآثار 
الجانبية غير المرغوبة» إلا إذا كانت هذه الآثار تتعلق بالهدف البيولوجي الذي 
يستهدفه البروتين. وكمواد طبيعية» فإن البروتينات هي غير مسرطنة أو مشوهة. 
وإذا ما أمكن تحديد طريقة التأثيرء وتبين أنها صالحة كهدف للتدخل العلاجيء فإن 
الخطورة المرافقة لتطوير بروتينات بشرية مأشوبة لتكون عوامل دوائية هي أقل 
بشكل عام من تلك المرافقة لتطوير جزيئات منخفضة الوزن من الأدوية الجديدة. 
في الحقيقة» لقد تبين أن معدل الاستنزاف (أي نسبة المشاريع التي يتوجب إنهاؤها) 
في المراحل الأخيرة من التطوير الدوائي» حيث ينشأ الجزء الأكبر من تكاليف 
التطويرء أقل بكثير في حال الأدوية الحيوية منها في حال الأدوية المصنعة من 
جزيئات صغيرة. زد على ذلكء أنه بعد استكمال التطوير الدوائي» فإن الأدوية 


56 ©5635 63106615 وهو مرض وراثي يتسبب في تجمع الدهون في خلايا التخزين نتيجة لنقص 


في فعالية أنزيم الغلوكوسيريبروسيداز في تحطيم السكر والدهون. 
“الناعور: 113ؤام13600] مرض وراثي يتميز بفشل الدم في التخثر. 
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البروتينية المبتكرة عادة ما يرخص لإطلاقها في السوق بشكل أسرعء وذلك يعود 
عالميا إلى معايير الجودة المتففق عليها. 


في الولايات المتحدة» تنظم عملية الترخيص لأدوية البروتينات المأشوبة 
(فيما عدا اللقاحات) من قبل مركز الأبحاث وتقييم الأدوية 10118 101 عخمءع©) 
(101815ن) طانتتوعوعخ] 220 89211126105 التابع لإدارة الدواء الاتحادية 06121ع"1 
(1104) 52105 1منسءث عنح(آ؛ أما في أوروباء فيتم ذلك من خلال إجراءات 
مركزية تقوم بها الوكالة الأوروبية لتقييم المنتجات الطبية /[©عع 4 10112006821 
رك /طا1ا) 5أء10011م 01221ع21 01 89211136105 ع6 101. تمتلك هذه الهيئات 
التنظيمية إرشادات محددة للترخيص للبروتينات العلاجية. 


1 الأمانية 5217 


على عكس البروتينات المعزولة من الإنسان أو الحيوان» بما فيها تلك 
المعزولة من مصادر محورة: أو من كائنات ممرضة:؛ كاللقاحات المأخوذة من 
البكتيريا أو الفيروسات (حتى لو كانت عالية النقاوة ومحللة بشكل دقيق)؛ فإن 
البروتينات المأشوبة لا يرافقها خطر التلوث بالمواد المثيرة للحساسيةء أو 
الفيروسات الممرضة كفيروس نقص المناعة المكتسبء والبريونات التي تنتتقل من 
الماشية أو من الإنسان متسببة بنوع جديد من مرض جاكوب الكروتسفيلدت 
ه1210 61044>ناع0. لهذا السبب» يتم حالياً تصنيع أي من عوامل التجلط (التي 
كانت تنتج سابقاً من دم الإنسان أو من البلازما)» أوهرمونات النمو البشرية (التي 
كان. يثم. الحصول: عليها “سابقاً هن مستخلضات: ' الغدة: النخامية 
(13/515م0م:4062013)): أو لقاحات التهاب الكبد من نوع 8 في أنظمة مأشوبة. 

من غير المتوقع أن تكون البروتينات البشرية المأشوبة مستميعة (أي أن تثير 
رد فعل مناعي). ولكن» ووفقاً لنظام التعبير الجيني المستخدم يمكن للبروتينات المنتجة 
أن تختلف عن البروتينات البشرية الأصلية في التعديل الذي يطرأ عليها في مرحلة ما 
بعد الترجمة (أي الارتباط بالغليكوزيل؛ أو معالجة النهاية الآزوتية» ... إلخ)؛ كما في 
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التعديلات على تسلسل الأحماض الأمينية (في بروتينات الميوتين) التي قد تقود إلى 
تشكل حوام. (محددات المتاعية) .حديدة. لكنه من الممكن أيضا للبروفينات اليشرية 
المأشوبة أن تكون مستمنعة» وهذا يعتمد على العملية التصنيعية» خاصة إذا لم تكن 
شروط انسياب عملية الإنتاج وتركيب المستحضر الدوائي تمنع وجود تكتلات 
البروتين. إضافة إلى ذلك؛ وبناء على نمط تأثير البروتين في العلاج» فإن حصول 
التكتلات قد يقود إلى فقدان الدواء لفعاليته» أو تحفيز تفاعلات الحساسية» أو (في أسوأ 
الحالات) إلى انهيار التحمل الذاتي وإبطال عمل بروتينات الجسم الطبيعية. في الوقت 
الحالي» لا تتوفر وسائل تحليل في الزجاج أو نماذج حيوانية من أجل التنبؤ باستمناعية 
هذه الأدوية البروتينية في المرضىء مما يتطلب العمل على تقييمها بحرص خلال 
مراحل التطوير الدوائي» وكذلك بعد إطلاقها في السوق. 


1 إطلالة على مستقبل العلاج بالبروتينات 
12277 تطاءا0ا1م 01 عنتنكتط عطا 0غ ع1ه10)ن01) 
لا تتمتع المداواة بالبروتينات في جميع المجالات العلاجية والاستطبابات بنفس 
الجاذبية» لدى مقارنتها بمقاربات أخرى منافسة لها مثل المواد الكيماوية منخفضة 
الوزن الجزيئي. إن الأدوية البروتينية مفيدة بشكل خاص في الحالات التالية: 
©» في الاستطبابات التي لا يتوفر لها علاج بديل» وبشكل خاص في حالة 
الأمراض التي تشكل خطراً على الحياة مثل السرطانء والالتهابات أو 
الإصابات الفيروسية. 
في حالات العلاج البديل بحيث تكون بروتينات لازمة للإنسان مفقودة أو 
غين فغالة» مفلا عوز (نقص) الأدينوزين دي أميناز (73 عصنوهمء0م 
4]) تإعمءنءقاعل عوومنستدء1) أو عوز عوامل التخثر. 


* 0ث0: هو خلل أيضي (استقلابي) ناجم عن طفرة في الجين الذي يشفر للأنزيم أدينوزين دي أميناز 


موجود على كروموسوم الجسدي 20. مما ينجم عنه عدم إنتاج هذا الأنزيم وهذا يقود إلى تراكم مادة سامة 
تدعى دي أوكسي أدينوزين مما يودي إلى تخريب الخلايا المناعية التائية والبائية» وهذا يقود إلى نقص 
مناعة حاد. 
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من أجل التحكم بتنظيم عمليات حيوية مثل الأيضء والنمو الخلويء والتثام 
الجروح؛ إلخ...2 أو للتأثير في الجهاز المناعي من خلال قيام البروتينات 
بدور الهرمونات» أوعوامل النمو أو السيتوكينات (كالإنسولين» أو 
الإريثروبويتين» أو ال 6-05817: أو الموجّه الجسدي (سوماتوتروبن 
طام5051300)» أو الإنترفيرون أو الإنتلوكين). ففي هذه الحالات 
يجب التحكم بالتفاعل البروتيني-البروتيني. وهذا قد يكون أكثر فاعلية عند 
انتخدام بروتينات علاجية ‏ يمثاية 'ربائط طبيعية' نمث أمظتها خلال عملية 
القطورع. مقاركة بالمواك. ‏ الكيئيارية. الضصيركة كلقاحات» :وخاضية كيد 
الأمراض الفيروسية المعدية. 

ف #لقاحاك» خاضنة كنه أمزافن الإضصايات الفيروسية: 


لقد أصبحت البروتينات البشرية المطابقة للمواد الموجودة في الجسم متوفرة 
مع قدوم تكنولوجيا الجينات. بالإضافة إلى الجيل الأول من المواد العلاجية 
الحيوية» يجري إدخال عدد متزايد من ميوتينات الجيل الثاني (المعاد تصميمها 
بخصائص محسنة) إلى السوق وخاصة الأجسام المضادة المؤنسنة أو تلك البشرية 
الصرفة. وبمجرد حل مشاكل ضعف فعالية التحويل والتعبير» فقد يصبح ممكناً 
في المستقبل استبدال الجينات المختلة» أو إضافة جينات علاجية» إلى الخلايا في 
جسم الإنسان بحيث يقوم جسم المريض نفسه بدور الوسيلة المصنعة التي يجري 
فيها تصنيع البروتينات العلاجية. وبهذا المعنى» فإن العلاج الجينيي قد يمثل الجيل 
الثالث المستقبلي للبروتينات العلاجية» وقد يساعد في مقاربة الهدف النهائي المتمثل 
في شفاءء بدلاً من معالجة» المرض. 


1 قراءات إضافية نمع" رع طاستس1 


[0 1/1705 .(.كلع) ,اع لإعممعتء8 .ل له 013551 .21 ,.لا .1 ,اع زإعممعمع8 
1-12 .7015 .1983-1986 ,171011 :ممتعطصاء 1717 .كاكنرا هدك ع171011رج ددا 


لدع ع1 ,131ع0طاد .([ .1 لصة ث .ل .(1 ,تلتاعستصامضن0) 
02 ,رقأعصة1 لصة عمانتة1” تدمقدمآ .لع 274 .نووم /مجباءء 8101 
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16 عد ,ل1ء51201 .2 لطة .1 ,كاة015 تمعد[ 
171711637-17)011 :مستعطصاء 1717 


و(2003) مأوعم0 لاعن دا 201777771027 077/1177 ع «ع/مانن) .11 ,و أأتتدعاءط1 
<ع0.وعط كم تع ]1 كع مم». 1777177 / :نط > 


:5 13 1123710265 رأععاعنا8 .2 لله ,تتعصطعنا .ا ,.ظ يكاجاعمه0 ]1 
”,7ق 7010اعع 1 ذخاانا أمطقطاطططمعع ]1 01 2055161115 220 5أتاعماعمع اعم 
688-04 .مم ,(1994) 40 .701 ,نوماك ربعن آم 111 


0 320 تقطعخا . [-.11 :12 *”,وعصاتوخصط 01 دوعولا 1وع1اولمسطف"“ .8-.0 رعووع1] 
,(1995) عتستعطن) عدانرء1 :مطتعططاعء177 له 4ج 51016710109 .قله بلعم ]1 
1385-3 .مم ,9 .1701 


011 17> 1777 .177201115 [/211110 27077710 ,563106 .5 لللتهة .ذل ,ؤ1ء3117آ 
7 و1011 1عع1/121 


20057 11151025اعض1] 01 ع101010 مالا مط“ ,ع1اآ .8 امه .1 ,طاماملس] 
تزع 810/10 111711121© 7د “01 50161165 47111716011 [0 16067011011 “رق اعمط 
.49-6 .مم ,(1996) 10 .17701 


2 0 
.2003 ,كط50 عطة تزع1711١‏ صطهل :اع اأوعطع17ط0) .0 


حتط0ل تاعأوعطاء 1طان) .تزع 11:0/0/ع181016 27012177 ,11620013 .1 .10آ 0ه .© بطاقلة117 
4 ,5م50 مه 7زه11711 
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الفصل الثاني وا لعشر ون 


مزرعة الحشرات والثدييات الخلوية 


111111 ) للع ) 313122111211313 3201 111561 


,حكن نيونت 61 
5 558 المناكة الدج ولق تاك تحط تا 01 (جأاأوتاء كلمانا 1 
بى. ايسيلوفيتش 15211091 .8 
59 بيرستفيان السلكة المتهدة لق اك تللح تا 01 (جأأوتاء كلمانا 0 
أن. تي مكوينا 11 .1 .م 
جامعة المملكة بيرمنغهام: المملكة فطع ستمسضخظ 01 توت حتسنا عط 
المتحدة 4 0 
أ.و. نيناو لذت الا 2 
جامعة المملكة بيرمنغهام؛ المملكة ملتق اع ستمست8 01 جاتو حتمنا عط 
المتحدة آلآ 
2 المقدمة ع1 


لقد اختيرت البكتيريا والخميرة في الإنتاج الصناعي للبروتينات المأشوبة 
المتغايرة لسنين عديدة. ولقد أصبحت المقدرة على زرع السلالات البكتيرية بكثافة 
عالية وعلى نطاق واسع تقنية ذات أهمية متزايدة على امتداد مجال التقانة الحيوية» 
ابتداء من برامج البحث الأساسية (دراسات بُنيوية أو حركية) وحتى عمليات إنتاج 
الأدوية على مستوى صناعي. وتبقى البكتيريا القولونية الإشريكية عترء©2507) 
(07© واحدة من أكثر الكائنات جاذبية لإنتاج البروتينات المأشوبة (انظر الفصل 
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الرابع والخامس والواحد والعشرين) لأن تركيبها الوراثي ووظائفها مفهومة بشكل 
جيدء كما أن الفعالية الحيوية للبروتينات المأشوبة التي تنتجها لا تتطلب أية تعديلات 
معقدة بعد عملية الترجمة (مثل إضافة مجموعة الغلايكوزيل أو إنشاء رابط ثنائي 
الكبريت). إلا أن هناك عوائق هامة ترتبط باستخدام الكائنات ذات نواة أولية. فالنسبة 
المنخفضة لنيوكليوتيدات غوانين وسايتوزين ©6© في جينوم هذه الكائنات» مقارنة 
بجينات الثدييات» ووجود شيفرات نادرة غالبا ما تتسبب في مستوى تعبير منخفض أو 
في أشكال مبتورة غير فعالة من البروتين. إذ في العديد من الحالاتء يتم التعبير عن 
البروتينات على شكل أجسام ضمنية غير منحلة في المحيط البلازمي للبكتيريا. كما 
أن البكتيريا غير قادرة على القيام بتعديلات ما بعد الترجمة التي تؤثر بقوة في ثبات 
البروتين» والتفافه» وانحلاليته» وبالتالي في فعاليته الحيوية. أما الخميرة (مثل خميرة 
5000707111005 أو خميرة 70510115 27710): وبالرغم من أنه 
يمكنها القيام بتعديلات ما بعد الترجمة مشابهة لتلك التي تقوم بها خلايا حقيقية النوى 
الأكثر تعقيداً (انظر الفصل الخامس)» فإنه يبدو أن عملية ارتباط الغللايكوزيل 
بالنيتروجين (7]1-513:2053131015) لتعديل بروتينات الثدييات لا تجري بشكل فعال في 
خلفنا الحسيرة.” إضافة إلى :ذلكه فاق كلا مخ خانا الكمير» والكفزيا محاطة بددار 
خلوي قوي ميكانيكياً يعيق استرجاع أي بروتين لم يتم إفرازه خارج هذه الخلايا. 
لذلك؛ بما أن خلايا الحشرات والثدييات لا تمتلك جداراً خلوياًء فقد تم تطويرها لإنتاج 
نطاق واسع من البروتينات المأشوبة المتغايرة» التي سيكون استرجاعها وتنقيتها صعباً 
لو تم إنتاجها في غير هذه الخلايا. 
2 خلايا الثدييات كلاء» تمسقتله ستسسح 11 
إن أول إثبات لإمكانية زرع خلايا الثدييات في الزجاج (خارج الجسم) من 
أجل التقانة الحيوية كان عام 1949 عندما بيّن أنديرز (8206155 .7 .1) أنه بالإمكان 
إنتاج الفيروس (711115 20110) المسبب لشلل الأطفال من خلايا الرئيسيات العصبية 
وسيم الكلية: . وقي. «الخسينياك من القرن الماضي أشحث مخيريا لقاحاث حد 
فيروس الشلل من مزارع خلايا الكلية والخصية لدى القرد. أتبع ذلك مباشرة إنتاج 
لقاحات فيروسية أخرى- ولقاح أبو كعب (عام 1951)» لقاح الحصبة (عام 1958)» 
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ولقاخ فيروس: الحسّر الغدية (عام: 1958 هذه . اللقاحات" أنتجتك: جميغها بواظة 
مزارع خلوية لأنواع حيوانات شتى. لم تنشأ مزارع الثدييات الخلوية بشكل حقيقي 
حتى .السبعيفيات عن القرن. الماخي مع «تطوير .خطوط الخلايا الورمية الهجينة 
(119:110003) ونشوء تقانات ال 1(114 المأشوب. والخط الخلوي هو مجتمع من 
الخلايا المتمائلة جينياً (كلونات 010565) المتحدّرة من خلية أصل واحدة. وبالرغم 

من أن إنتاج المادة الحيوية للقاحات ما زال مهماً اليوم» فإن مزارع الثدييات الخلوية 
تستكدم أيضا فى الأختيارات: الدوائية» وقى : أبحاث: النشئية: وتضديع ألسجة الجلدة 


والغضاريف في الزجاج لأغراض جراحية. 


التواة - 


تلشيكة الإندويللازمية 
كاده 


الشكل 1.22: رسم توضيحي لخلية حقيقية النواة. 

لا تتواجد خلايا الثدييات في الجسم (انظر الشكل 1.22) بشكل منعزل: كما 
في خلايا الجراثيم» ولكنها تنتظم داخل الحيوان ككل في هيئة أعضاء وظيفية (مثلاً 
الكلية» والكبد.. الخ) منوطة بهدف محددء مثلاً لضمان النجاح في عملية التكاثر 
للحيوان ككل. عندما تعزل خلايا محددة من حيوان ما وتوضع تحت شروط زرع 
متابية (انظن ‏ الشكل 4)6:22 فإن معضن خطوط هذه الكلايا سيئسم» وكسما آخر 
سيحافظ على حيويته بدون انقسام» والقليلك سيموت في الحال. إن أكثر الخلايا 
ملاءعمة للنمو في مزارع خلوية نقية هي الخلايا التي تستمر في النمو والانقسام 
داخل الكائن الأصل مثل الخلايا الظهارية 514561181 (الجلد)» والخلايا الورمية 


549 


النخاعية 717:610538 (السرطانية)» خلايا الأرومات الليفية 11570513546 (النسيج 
الضام). لقد أحدث عزل الأجسام المضادة وحيدة النسيلة من الفأر (245<) من 
قبل كوهلر (16881©5) وميليستاين (341115]612) في العام 1975 ثورة في 
استخدام خلايا الثدييات في التقانة الحيوية» كاشفة عن إمكانيات خلايا الثدييات 
الكامنة في المجال الطبي والتجاري (انظر الفصل الخامس والعشرين). لقد أحرز 
كوهلر وميليستاين هذا عن طريق دمج لمفاويات بائية (8-159:200106©[/]65) د 
بشكل نوعي وهي خلايا دم بيضاء تفرز أجسام مضادة من الفئران مع خلايا 
ووهية تكاسية. رخلها النشاع النطمي- الرطانية). لازتعا . ارك كلية برونية 
هجينة 11751100108. وبفعلهم هذاء تم الجمع بين مقدرة اللمفاويات البائية على 
إنتاج جسم مضاد نوعي (متخصص) ومقدرة النمو غير المحدودة للخلايا الورمية 
النخاعية في كينونة واحدة. ما يعني أن خلايا كهذه لديها المقدرة على النمو 
والانقسام بشكل مستمر شريطة توفر شروط النمو الصحيحة. ومن الميزات 
الأخرى لهذه الخلايا هو قلة اعتمادها على عوامل النموء وزيادة في معدلات 
نموهاء وسهولة زراعتها حتى بوجود تقلبات في البيئة المجهرية التي تنمو فيها هذه 
الخلاياء وخاصة عند استخدام بيئات مزارع معلقة. ولكنء امتلاك مثل هذه الخلايا 
لمعدلات أيض مرنفعة فإنه يؤدي إلى ازدياد مصاحب في تشكل المنتجات الثانوية 
المثبطة. لقد سمحت هذه التطورات بإنتاج (وفي بعض الحالاتء إفراز) بروتينات 
تحمل التعديلات الصحيحة في مرحلة ما بعد الترجمة» وبشكل خاص إضافة 
الغليكوزيل؛ وبالتالي الحصول على بروتينات فعالة حيوياً بالشكل المطلوب. إلا 
أن قيمة تلك الأجسام المضادة وحيدة النسيلة كمركبات علاجية للإنسان كانت 
محدودة في البداية» وذلك بسبب فقد فعاليتها سريعاً بفعل الجهاز المناعي عند 
الإنسان» وبسبب رد الفعل التحسسي لهذه الأجسام من قبل المرضى. في العام 
6؛» قدم وينتر (71101461 .©) وزملاؤه تقنيات "لأنسنة" الأجسام المضادة 
الفأرية بحيث أصبحت تشابه الأجسام المضادة لدى الانسان مما زاد من ملاءمة 
وفعالية استخدام الأجسام المضادة وحيدة النسيلة المنتجة "اضطناعيا" كدواء للانسان 
(انظر الجدول 1.22). 
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أجسام مضادة وحيدة النسيلة أنتجت بواسطة خلايا حيوانية 


الجدول 1.22: : 7 
وتم اعتمادها لاهداف متنوعة 
المنتج التطبيق 
ريتوكسان (320<<ت تناع خ1) ايمقومة لاحوهجكينية 
: 0006 تعفن االذم 
علاجية سينتوكسين (107<0م06)) 
بانوريكس (7)2ع23201) ديرطان القولون:والمستقيم 
١ +‏ بروستا سينت (560121 2105162 
تشخيصي في الجسم " د ا( 
الحي مايسينت (06آء1/175) تنكرز (نخر) عضلة القلب 
تتقية 11131024 من 
روفيرون (600ء1101) الحلالة الخلوية 
تنقية عامل تخثر الدم 
تحضيري مونوناين (ع1]10 020) الكامق من :مصدل الذم 


تنقية عامل تخثر الدم 
كوجينات (ع086221]) الثامن من مزرعة الخلايا 
الحيوانية 


2 التعديل الوراثي للخطوط الخلوية الثديية 
5 لاع 122111111211211 01 220011122101 عتاعدص ) 
إن أول التجارب حول ال 2114 المأشوب 120114 أمقصتطصمعع 2 
(#1014)أو التناول الجيني تم نشرها في العام 1973 من قبل ولتر جيلبرت 
(011561 11/216) وزملائه الذين طوروا بروتوكولات لتكوين قطع فعالة صنعية 
من ال 2314 أو الجينات» وذلك عن طريق قص شدف من ال 2114 أولاً ثم 
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دمجها مع شدف أخرى من نوع من الكائنات مختلف (وهذا يدعى بعملية الجدل). 
بعد ذلك تدخل هذه القطع المأشوبة من ال 2314 داخل خلية مضيفة عن طريق 
ناقل يحتويهاء غالباً ما يكون بلازميد بكتيري» وذلك من أجل جدلها داخل جينوم 
(2714) الخلية (الثديية) المضيفة (انظر الفصل الرابع). ولكن قبل الجدل فإنه يتم 
أولاً تضخيم النواقل بإدخالها إلى بكتيريا سريعة النمو» وهي عادة ما تكون بكتيريا 
القولونية الإشريكية. لقد استخدمت مثل هذه التقانة في إنتاج مفعّل البلازمينوجين 
النسيجي (124)) 261172101 135120120862م 21155016 الذي يستخدم في منع 
تجلطات الدم لدى مرضى الأزمات القلبية. تم تسويقه لأول مرة من قبل شركة 
جينينيتك (اه6626506) في الولايات المتحدة الأمريكية» ورئخص له في العام 
7. كما جرت كلونته والتعبير عنه بواسطة خلايا مبيض هامستر صيني 
((01100)) 072317 12105161 ع125ط0) معدلة ور اقياً. 

ليست خلايا الورم الهجينة هي المصدر الثديي الوحيد لمنتجات التقانة 
الحيؤية المق قرة تجاريا: “لق أدى اننتثمار تقانة اك 13104 الماشوب الى تطوير 
عدد لا حصر له من خلايا الثديات المكلونة (خطوط خلوية) المأخوذة من أعضاء 
(مثلاً الرتتين» المبايضء الكبد والكلى) العديد من الثدييات بما فيها الانسان» 
والواننشي» و الخرذاق والأعنام والأخصكة (انظر الحدول :233 للد أحرن هذا 
التطوير بواسطة التطفير التفاضلي أو التعداء (178251661105) بجينات سرطانية 
(الأنكوجينات 020086065)» في حين اشئقت خطوط خلوية أخرى من أنسجة 
سرطانية تسببت فيها الإصابة الفيروسية. واستغلت أيضاً تقنيات التلاعب الجيني 
إلقاخ أجسام مضادة ماقوية بانتكدام. خلايا وريمية كفاعية كفلايا عضيفة. 2 
الخيار المفضل حالياً لإنتاج البروتينات المأشوبة هو خلايا مبيض الهامستر الصيني 
وذلك بسبب سهولة نموها في مزارع معلقة» في حين تستخدم خلايا كلى صغار 
الهامستر (8111) (إعمل14 /525]6د]1 /[8236 في إنتاج اللقاحات» وذلك لأن 
إصابتها بالفيروس لا تؤثر في نموها (انظر الجدول 3.22). وهكذا مهدت هذه 
الإنجازات المهمة الطريق إلى تصنيع البروتينات على نطاق واسع في إطار 
صناعة تقانة حيوية يبلغ قيمتها العديد من بلايين الدولارات. 
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الجدول 2.22: | الخطوط الخلوية الأكثر استخداماً في التقانة الحيوية 

الخط الخلوي المصدر الثديي للخط الخلوي 

0820 مبيض الهامستر الصيني 

1/1001 كِلى كلب كوكر سبانيال 

1 سرطان عنق الرحم عند الإنسان 

0 ورم نخاعي 

21 أرومة ليفية من كلى الهامستر السوري 

13 كلى مُضغية بشرية 

ع1 خلايا كِلى القرد 

01 ورم الغدة النخامية الجرذية 

7171-8 مقااركة عدون اسان 

15581 ورم نخاعي فأري 

117 خلايا كبد جرذية 

70 عو ل كن انية علاجية أنتجت بواسطة خلايا ثديية وتم اعتمادها 
لأهداف طبية 

المنتج البروتين الخط الخلوي 

يوحي ابرع لرظرويزيتن (مكون الأحمزار) (عامل 0 

(«16م8 ,عع ه0م18) مضاد لفقر الدم) 

زايزين هرمون النمو لدى النسان 0ت 

(ماء5312) 

ريكومبينات العامل السابع (عامل مضاد تخثر الدم) 600 

(أمقط اط مطمعع 1]) 

غونال (0231©) الهرمون المحفز للجريب (علاج العقم) 00 

أفو نيكس (<4757026) إنترفيرون 8 (عقار مضاد للسرطان) (98©) 

نوكر سفن العام الكانق (عابين كماد تتككر الذنا 81116 


(معنوع5 متكهلط) 
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2 منتجات تجارية من خطوط خلوية ثديية 
5 لاع 122111111211213 110112 15ا1:0011 لجاعاء ستصرم) 
إن معظم البروتينات التي تفرز من قبل خلايا الثدييات؛: أو تلك التي تنقل 
إلى عُضيّات أخرى داخل الخلية» هي بروتينات سكرية (غليكوبروتينات). 
والبروتينات السكرية هي بروتينات أضيف إليها مجموعة سكر بعد مرحلة الترجمة 
من خلال عملية تدعى الارتباط بالغلايكوزيل 1370053/136105 © التي تتم في 
الشبكة الإندوبلازمية (1111) 1©11©1111117 1582001355116 وجهاز غولجي في 
الخلايا حقيقية النوى (انظر الشكل 1.22). نادراً ما تحصل عملية الارتباط 
بالغلايكوزيل على البروتينات المذابة في العصارة الخلوية 8/10501©. وبما أن 
للبروتينات السكرية مواقع فعل محددة داخل الكائن الحي بشكل عامء وبذلك فهي 
تمتلك القوة لتكون عوامل علاجية ذات قيمة عالية» فقد فحت هي المنتجات 
الأكثر شيوعاً للمزارع الخلوية الثدبية. لا تتبع عملية الارتباط بالغلايكوزيل أي 
مخطط كتلك التي يتبعها تصنيع البروتين (ليس هناك عارضة 2714 أو 820714). 
لذلكء يوجد هناك مدىي واسععه من بنى (تراكيب) قليلات 
السكر (0118053661211065) أو البروتينات السكرية التي يمكن أن تماق هنا 
يؤدي إلى تشكيلة بروتينات سكرية (أشكال سكرية) لديها نفس تسلسل الأحماض 
الأمينية» ولكنها تمتلك تراكيب مختلفة من قليلات السكر. هناك نوعان من ارتباط 
الغليكوزيل: ارتباط الغلايكوزيل بالآزوت (17:05518602ع 160منا-1) وآخر 
بالأكسجين (1926059/12600ع) 160ذ[-0)»: ولكن الأول هو الأكثر شيوعاً. في 
حالة ارقباط الغليوكوزيل بالأزوت» يرتيظ فوع من فيلات السكر مكون من:27 
أسيتيل غلوكوزامين (©06ندطة1205ع 21-266/1): والمانوز والغلوكوزء مع 
مجموعة الأمين (71117) الموجودة على السلسلة الجانبية لثمالة الحمض الأميني 
أسبرجين في البروتين وذلك في الشبكة الإندوبلازمية في الخلية. تؤدي التعديلات 
اللاحقة لهذا الجزيء قليل السكريات المرتبط بالأسبرجين في جهاز غولجي إلى 
تشكيلة كاملة من البروتينات السكرية الناضجة. أما في الحالة الأقل شيوعاً عند 
ارتباط الغليكوزيل بالأكسجين: فإن قليلات السكر هنا ترتبط بمجموعة 
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الهيدروكسيل (011) الموجودة على السلسلة الجانبية لثمالة كل من الأحماض 
الأمينية السيرين» والثريونين» وهيدروكسيل اللايزين. غالباً ما يكون وجود قليل 
السكريات وتركيبه الصحيح ضرورياً من أجل الحصول على فعالية حيوية كاملة 
للبروتين السكري وتوجيهه إلى موقع الفعل الخاص به. وإذا ما كان الارتباط 
بالغليكوزيل شرطاً لفعالية البروتين السكري الحيوية» فإن إنتاجه يكون عادة في 
مزارع الخلايا الثديية لأن البكتيريا لا تمتلك الأنزيمات ولا العُضيّات الصحيحة 
للقيام بذلك. ومن الممكن أيضاً استخدام خلايا الخميرة» أو خلايا الفطور أو خلايا 
الحشرات من أجل إنتاج بروتينات سكرية لقدرتها على تنفيذ بعض أشكال الارتباط 
بالغليكوزيل (انظر الفصل الخامس والفقرة 3.22)» لكن مدى وشكل هذه العملية 
مختلف عن تلك الموجودة في خلايا الثدييات» وبذلك يكون اختيار نظام التعبير 
الجيني أمراً مهماً. أما البروتينات التي لا تحتاج إلى الارتباط بالغليكوزيل من أجل 
تحقيق فعاليتها الحيوية الكاملة (مثلاًء الإنسولين» والألبيومين في مصل دم الإنسان» 
وهرمون النمو لدى الانسان والهيموغلوبين) فيمكن إنتاجها بكلفة أقل بكثير 
بواسطة أنظمة تعبير بكتيرية. 

تبقى الأجسام المضادة وحيدة النسيلة (2415) أكثرمنتجات البروتينات 
السكرية شهرة التي تنتج بواسطة مزارع خلايا ثدييات» وهي تشكل ربع المنتجات 
العلاجية التي يتم تطويرها ضمن صناعة التقانة الحيوية» قدّرت قيمتها ب 2.7 بليون 
دولار أمريكي في العام 2001 (انظر الجدول 1.22). إن معظم هذه المنتجات 
مستعملة في علاج السرطان والأمراض المُعدية. إذ يمكن استخدام أجسام مضادة 
متخصصة بخلية ورمية أو مصابة وذلك بقرنها بمركب سام للخلية (مثلاً الريسين) 
فتقوم باستهداف الخلايا السرطانية أو المصابة مسببة موتها من غير إحداث أي ضرر 
للأنسجة السليمة المحيطة. كما يمكن استخدام الأجسام المضادة وحيدة النسيلة لمنع 
رفض الجسم للأعضاء المزدرعة (زراعة الأعضاء). إن المقدرة الفائقة جداً على 


أدوات قيّمة في مجال التشخيص الطبي (مثلاً اختبارات الحمل) ومسابر لتفنيات 
البيولوجيا الجزيئية التحليلية» مثال التشرب اللطخي بطريقة ويسترن ‏ ««رعاعه7) 
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[5/01. التشرب اللطخي بطريقة ويسترن هي تقنية لقياس التعبير البروتيني في خلية 
أو مستخلص نسيجي باستخدام التفاعل المتبادل القائم بين الجسم المضاد والجسم 
المستكد- (تفاعل. الجسم المضناد/ الجسم المستضد). يمكن. أيضا استخدام الأجسام 
المضادة وحيدة النسيلة كمكونات في جهاز فصل كروماتوغرافي لتنقية البروتينات 
أثناء معالجتها. في هذه العملية يتم تثبيت أجسام مضادة متخصصة بالمنتج المرغوب 
تنقيته على سطح جامد داخل عمود التنقية. يمرر الطافي الحاوي على البروتين 
المطلوب عبر العمود حيث يرتبط البروتين مع الجسم المضاد المثبت ويتم التخلص 
من الطافي الحاوي على الشوائب الناتجة أثناء عملية الاستخلاص. بعد ذلك يمكن 
استرجاع البروتين النقي من العمود بطرائق متعددة. 

تصنع الأجسام المضادة المؤنسنة (أي الأجسام المضادة المطوّرة إلى 
بروتينات بشرية) اليوم من قبل خطوط خلوية مأخوذة من الثدييات بدلاً من الحصول 
عليها من فتران ممنعة (مُلفحة) كما شرح كوهلر وميليستاين لأول مرة. إذ ينتج من 
ذلك أجسام مضادة تحتوي على أحماض أمينية بشرية أكثر من قبل (حيث تأتي 
الحواتِم فقط من الفئران)» وبذلك يكون قد تم التخلص من كافة الاستجابات المناعية 
لهذه الأجسام المضادة ويمكن إعطاؤها للمرضى بجرعات متعددة بدون الخوف من 
ردة فعل مناعي. من الأجسام المضادة وحيدة النسيلة العلاجية الموجودة في الأسواق 
الآن أبسيكسيماب (21008زه4) من شركة (ريوبرو 18607170)» وهو جسم مضاد 
من الفأر والإنسان يمنع تكتل صفيحات الدم. وهو مرخص كمضاف (مساعد) 
للأسبرين والهيبارين لدى مرضى رأب الوعاء التاجي (1251:7م30810 01033 ©) 
العالي الخطورة من أجل منع الانسداد التاجي المتكرر. 

لا يوجد حالياً (2005) أي جسم مضاد وحيد النسيلة علاجي 58آظظ2ظ, له 
من أجل علاج السرطانء إلا أن عدداً كبيراً منها الآن هو في مرحلة التطوير 
المتأخرة والاختبارات السريرية. 


يشكل الإريثروبويتين (1120) 113710201611. العامل المضاد لفقر 
الدم» بمبيعاته التي تبلغ 17 بليون دولار أمريكي المستحضر الدوائي الحيوي 
الأكثر مبيعا (انظر الشكل 2.22). والإريثروبويتين هو بروتين مأشوب يسوّق 
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تحت أسماء متعددة كما يُشتق من مصادر متعددة. سوق الإريثروبويتين (570) 
من قبل شركة آمجين (40860) المحدودة (باسم إيبوجين) عام 1989 وهو منتج 
بواسطة خلايا مبيض الهامستر الصيني المهندسة ورائثياً لإنتاجه من خلال إدخال 
ال كا[ لذي يُشفر إلى الإريتروبويتين البولي لدى الانسان. 


| حاجة الأسجة الأوكسيجون 7 ] 
1 1 
0 الدم الحمزاء مستوياتك 0 
تت اوكسيجين طبيعية 
غ75 في ائدم 5 
اوكسيضة إرتفاع 'مستوى 
اوكسيجين 1 : 
حو ا الاوكسيجين قي ائد 
مختزل في الدم ْ 0 
إطلاق خلايا دم حمراء أكثر 
الإريثروبويتين 
من الكلية 
تمايز منثيئات خلايا 
| الإريثوبيوتين الدم الحمراء 
تحفيز تكون كريات 
ادم الحمراء 


الشكل 2.22: مخطط توضيحي يبين كيفية تأثير العامل المضاد لفقر الدم. والإريثروبويتين (50ع), 
والمنتج االدوائي الحيوي الأكثر مبيعاء في جسم الإنسان. 


2 خلايا الحشرات كلاءء أعء115آ1 


تاريخياًء لقد كانت الحاجة إلى توسيع المعرفة بالأمراض المُعدية التي تسببها 
الفيروسات لدى الحيوانات والنباتات وتنقلها الحشرات الحافز الأساسي لدراسة شكل 
ووظيفة الحشرات. بعض الأمثلة المعروفة لهذه الأمراض هي: التهاب الدماغ 
الياباني والتهاب الدماغ المعروف بسانت لويس 51.1-01015 اللذين يتسبب بهما 
الفيروسات المنقولة بالمفصليات 312071111565 والتي يحملها البعوضء» والداء 
الفيلاري (داء قدم الفيل) الواسع الانتشار الذي يسببه ذباب من نوع الذلفاء 
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7 -م-د في السبعينيات من القرن الماضيء» أوليت المشاكل الزراعية مثل» 
التكاثر غير المضبوط للآفات الحشرية» انتباهاً خاصاً. وتجلى الحل في الفيروسات 
العصوية (830111013111565)؛ وهي مجموعة من الفيروسات التي تبيّن أنها ممرضة 
للحشرات فقطء وليس للمحاصيل المرتبطة بهذه الحشرات أو الفقاريات. بعد ذلك 
بفترة وجيزة» جرى الترخيص لمنتجات الفيروسات العصوية من قبل الجهات الرقابية 
لتستخدم في مكافحة الحشرات المؤذية. وفي عام 1983» تم الاعتراف بخلايا 
الحشرات (انظر الشكل 1.22) مقترنة بأنظمة نواقل تعبير من الفيروس العصوي 
(818179) 715 1ودرى ماع17 13727255101 70111011715 كاليات تعبير بديلة 
وفعّالة للبروتين من أجل إنتاجه على نطاق واسع. ومنذ ذلك الوقت» تم توثيق أمثلة 
عديدة من التعبير عن بروتينات ثدييات فعالة» كالمستقبالات» وبروتينات القنوات» 
ومستضذات: فيروسية» وألزيمات: وأحسام -مضادة ويريتيداك فعالة حيويا باستخدام 
مكتبات 1014 متمّم (012(14). إضافة إلى ذلك» تشكل أنظمة نواقل التعبير من 
الفيروس العصوي (81575) الأساس للعديد من المجازفات في مجال التقانة الحيوية 
التي تهدف إلى إنتاج مستحضرات دوائية» ولقاحات» وكواشف تشخيصية. 
تقع الميزة الأساسية لأنظمة نواقل التعبير من الفيروس العصوي (81575) 
بمقدرتها على إنتاج كميات كبيرة من البروتينات المأشوبة المتغايرة وتأمين التعديلات 
الضرورية التي تطرأ على البروتين في خلايا حقيقية النوى» مثل الفسفرة 
10+ وأسيّلة الأحماض الدهنية» وإرتباط الغليكوزيل بالأوكسيجين من 
أجل تحقيق الفعالية البيولوجية المثلى» باستثناء (وهو الوحيد) ارتباط الغليوكزيل 
بالآأزوت؛ إذ يبدو أنه غير تام في خلايا الحشرات» وذلك يعود جزئياً. إلى غياب 
أنزيمات الغلايكوترانسفيراز 519/00131551673565 المناسبة وذات المستويات الفعالة. 
وعلى سبيل المثال» تنتهي البروتينات السكرية عند البعوض بثمالة المانوزء وبذلك قد 
تكون مستمنعة مقارنة بالبروتين السكري الطبيعي لدى الثدييات الذي ينتهي بحمض 
السياليك. كما تختلف عادة الغلايكانات 190305ع (مركبات سكرية) التي تتصل 
ببروتينات مأشوبة منتجة بواسطة نظام نواقل التعبير من الفيروس العصوي 
(818179) من منتجات التدييات الطبيعية» وباستطاعتها أن تؤثر في وظيفتها (وظيفة 
البروتينات المأشوبة) بالعديد من الطرق. 
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ولذلك يبقى السؤال: إذا كانت تعديلات ما بعد الترجمة (مثلاً ارتباط 
الغلايكوزيل بالآزوت في خلايا الحشرات) غير كافية» فما هو الداعي إلى استبدال 
أنظمة تعبين الثدبيات: المطورة أساسا بأنظمة نواقل: التعبير من. الفيروس: العصوي 
(8819/5) والإجابة عن ذلك هي أن خلايا الحشرات تمتلك عدة ميزات مقارنة بخلايا 
الثدييات وهي: سهولة زرعهاء وإمكانية التلاعب الجيني فيهاء وتحملها الأكبر 
للتناضح 057201311677 (مثلاً في المحاليل الملحية)؛ والتركيز الأقل للفضلات الناتجة 
منهاء وتعبيرها لمستويات أعلى من ال 17714 لدى تعريضها للإصابة بفيروس 
عصوي مأشوب. بالإضافة إلى ذلك» إن الفيروسات العصوية» التي تستخدم في 
إصابة خلايا حشرات محددة هي كبيرة نسبياً مقارنة بنواقل التعبير البلازميدية التي 
تستخدم مع البكتيريا (انظر الفصل الرابع). وبناء على ذلك» يمكن للفيروسات 
العصوية أن تتكيف مع القطع المدرجة الكبيرة من ال 1024 بدون الإضرار 
بمقدرتها على إصابة خلايا الحشرات. وهكذا يمكن للمدرجات من ال 2114 أن 
تكون كبيرة بما فيه الكفاية لتتضمّن عدة جينات جديدة تشفر لسلسلة من البروتينات 
المركيظة وكتاقياء أيضاه مع الفوذ اك الأخرى الأنكلمنة تواكل: التعدور مق الفيروسات 
العصوية (8111/5) هي قدرة خلايا الحشرات على النمو بشكل جيد في المزارع 
المعلقة (انظر الفقرة 1.6.22) وهذا بدوره»ء يسهّل زيادة إنتاج البروتينات المأشوبة 
في المفاعلات الحيوية على مستوى ضخم. والفيروسات العصوية هي أساساً فيروسات 
غير ممرضة للتدييات أو النباتات ولديها تشكيلة محدودة من العوائل» حيث ينحصر 
ذلك في أنواع محددة من اللافقاريات. لذلك يمكن التعامل مع خط خلايا الحشرات 
المصابة بهذا الفيروس ضمن شروط احتواء مخبرية دنياء حيث إنها لا تشكل أي خطر 
على العاملين في أي مرحلة من مراحل عملية الإنتاج . 


وبالرغم من ذلك» فإن أنظمة التعبير هذه ليست مثالية ولديها عيوب معيّنة 
بعيداً عن عيوبها المتعلقة بالتعديلات التي تلي عملية الترجمة. يبدو أن أحد 
مشاكلها الأساسية هو ارتفاع مستوى تحطم البروتينات المعبّر عنها داخل هذا 
النظام الذي يعود إلى الطبيعة الحالة لأنظمة دواقل التعيير من الفيروسات القصوية 
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5 فالمحضات (808001615©) القوية جداً من بوليهيروزز و7010 (وهم 
الأكثر استخداماً نظام ال 818575) يتم تحفيزهم في فترة متأخرة من حدوث 
الإصابة. لذلك من الممكن أن يظهر التعبير البروتيني المأشوب على أشده بعد بداية 
الطور الانحلالي» الذي يتضمن وجود خلايا الفيروس العصوي أو أنزيمات 
البروتياز بوصفها العوامل الأساسية في عمليات التحطيم. (انظر الشكل 3.22). 


2 الإصابة بالفيروس العصوي في الجسم الحي 
ع1 كنانتل21101] مدان 11ل 
الفيروسات العصوية هي أكثر الفيروسات التي تصيب الحشرات انتشاراً. 
تمتلك: هذه الفيروسات حزيتات. 131 ذائرية: مؤزدوجة الجديلة» وقائقة الالتقات» 
مؤلفة من حوالى 150-120 كيلو زوج قاعديء ومغلفة بغلاف بروتيني خارجي 
على شكل عصيّة (عود) (تسمى قفيصة منواة 710016003510). يتم عزل هذه 
الفيروسات من حشرات مصابة» وهناك أكثر من 500 فيروس عصوي معروف 
حاليا. والمجموعة الأكثر وفرة منها هي فيروسات عديدات الهيدروسيز 
9١-١ 39‏ لسلتي تنغرس فيها القفيصات النووية الفيروسية داخل أجسام 
مؤلفة من بروتين البوليهيدرين. ومن أكثر الفيروسات استخداماً في التعبير عن 
الحينات» الغريية فيروسان هماه فيوس كودة القصنة: النابينة 1111110130070 
0 وهو فيروس نووي متعدد عديدات الهيدرين 1623عنا2 16م1/1161 
(2/112عخ4) 71115 000172010515 وفيروس دودة الحرير ‏ 770177 190112 
عور أيضا فيروس نووي متعدد الهيدرين (1217ل810). 
في مثل هذه الفيروسات؛ تكون المحضضات التي تحرض التعبير الجيني 
قوية. لذلك ينتج بروتين البوليهيدرين في السلالات البرية بمستويات عالية جدا 
(حتى 96020 من البروتين الكلي المصنع). نشأ الاهتمام الأولي بأجسام الإحاطة 
المؤلفة من بروتينات البوليهيدرين عندما تم الاكتشاف أن أجسام الإحاطة المكونة 


7 المحض /00046/م: هي منطقة من ال 0818 تتحكم في التعبير عن التسلسل من 0818 الذي يليها 
والخاص ببروتين ما (المترجم). 
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من بروتينات البوليهيدرين أول ما تتوجه تتوجه إلى المعي الوسطى بعد إصابتها 
ليرقة الحشرة (انظر الشكل 3.22). وهناك» تحت شروط قلوية» تنحل هذه الأجسام 
وتطلق فيروسات منفردة لتندمج بأغشية خلايا المعي الوسطىء وتطلق القفيصات 
المنواة داخل السيتوبلازم. تبدأ هذه الفيروسات بالتضاعف بعد انتقالها إلى النواة؛ 
وبعد مرور حوالى 8 ساعات يتم تحرير الفيروسات المتبرعمة في دم الحشرة» 
حيث يمكن أن تقوم بإصابة خلايا أخرى؛ أو تجري إحاطتها داخل بروتينات 
البولهيدرين. وبعد 7 إلى 14 يوماًء تتحلل الخلايا وتموت اليرقات المكونة منهاء 
عندئذٍ تتحرر البولهيدرينات من جسم الحشرة الميتة وتنتشر على سطح النبات 
ليجري تكرار الدورة من جديد. 


الشكل 3.22: دورة الإصابة بالفيروس العصوي في الجسم الحي. الفرق الأساسي بين عملية 
الإصابة في الزجاج وتلك التي تتم في الجسم الحيء هو إزالة جين البوليهيدرين واستبداله بجين 
مأشوب أو قطعة مختارة من ال 2١/8‏ المتم (60012/8). لذلك لا تتشكل أجسام الإطباق 
(الإحاطة) 000165 0661005101 ولا حاجة إلى أمعاء الحشرة من أجل تفكيك هذه الأجسام. 
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2 العدوى بالفيروسات العصويّة في الزجاج 

101 621110771115 170آط 11ل 
إن الميزة البارزة لعملية الإصابة في الزجاجء مقارنة بالإصابة الطبيعية في 

الجسم الحيء هي إزالة جين البوليهيدرين من جينوم الفيروس العصوي البري؛ 
غير الضروري لتكاثر الفيروسء واستبداله بجين مأشوب أو قطعة 1074© بحسب 
الاختيار. إن التقنيتين الرئيسيتين المستخدمتين في تأشيب الفيروسات العصوية 
المأشوبة هما التأشيب المتمائل (566012515224100 1102201080115) والتبديل في 
الموقع المحدد (1325005111002 ©5116-506014). إن التأشيب المتماثل هو عبارة 
عن استبدال قطعة من ال 1014 بأخرى مطابقة لها (مماثلة) أو قريبة من التمائل 
بها. وتحصل هذه العملية بشكل طبيعي خلال الانقسام والتأشيب الانتصافي 

للخلية. أما التبديل في الموقع المحدد فينطوي على استخدام أنزيمات التقييد 
(6152(/0165 102ا30اة1) من أجل قص قطعة من ال 114 الطبيعي 
الموسومة بتسلسلات محددة من النيوكليوتيدات؛ عندها يمكن إدخال قطعة جديدة 
من ال 114 أو جين يمتلك أطراف تسلسلات نيوكليوتيدية مماثلة لتلك التي 


يوضع الجين المأشوب بشكل شائع تحت سيطرة نسخ محضضات 
البوليهيدرين و 010 القوية جداً. يضمن هذا التعبير عن المنتج المأشوب (أي البروتين 
المتغاير) بكميات كبيرة بدلاً من التعبير عن بروتين البوليهيدرين الموجود في الحالة 
الطبيعية. وفي المرحلة المتأخرة جداً من دورة الإصابة بالفيروس العصوي المأشوب» 
خلال 20 إلى 36 ساعة من الإصابة» تتوقف الخلايا عن إنتاج الفيروسات المتبرعمة 
وتبدأ في التجمع والتعبير عن منتجات الجين المأشوب. 


يصطلح على تسمية محضضات البوليهيدرين وال 10م باسم "المحضضات 
المتأخرة" وذلك لأنها تبدأ التعبير عن البروتينات المأشوبة بعد حوالى 24 ساعة من 
الإصابة. وكنتيجة لذلك, لا ينتج البروتين المرغوب بكميات كبيرة إلا بعد مضي 48- 
2 ساعة من بدء الإصابة (التلقيح). مما يمكن أن يقود هذا الإنتاج المتأخر إلى عطاء 
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منخفض من البروتين المأشوبء وذلك لأن دورة حياة الفيروس انحلالية (تتفكك الخلايا 
من أجل إطلاق الفيروسات). كما يمكن أن تتعرض البروتينات المأشوبة المنتجة 
للتحطم السريع بواسطة أنزيمات بروتيياز الخلية نفسهاء التي يتم تصنيعها قبل أن 
يصل معدل إنتاج البروتين إلى حده الأعظمي. إن هذا التسلسل من الأحداث يمكن أن 
يؤدي إلى عدم اكتمال تعديلات ما بعد الترجمة بسبب عدم توفر الوقت الكافي للتعديل 
الكامل للبروتين قبل تحلل الخلية والبروتينات. لذلكء قد تكون هناك كمية من 
البروتين المتغاير المنتج غير فعال حيويً. 

إن أكثر عمليات زراعة خلايا الحشرات التي تكون في الزجاج ثنفذ على 
دفعات في المفاعلات الحيوية (انظر الفقرة 6.22). بشكل عامء يمكن تحديد ثلاث 
مراحل تجري في أي مفاعل حيوي من أي نوع كان: 

٠‏ طور النمو: في هذا الطور يجري تلقيح الخلايا ضمن وسط زرع نقي في 
المفاعل الحيوي بتركيز يتراوح بين 2 إلى 4 < ”10 خلية لكل 1 مل من 
الوسطء ثم يتم إكثارها إلى مرحلة منتصف أو نهاية الطور التصاعدي 
(الأسي) (2 إلى 3 106 خلية لكل 1 مل) وبعدها تُعرض للإصابة 
بواسطة نظام نواقل تعبير من الفيروسات العصوية 8185/5 مناسب. 

ه طور الإصابة: وتنفذ في مرحلة منتصف أو نهاية الطور التصاعدي 
(اللوغاريتمي) للمزرعة عند تضاعف معين من الإصابة /11216م2/1111 
(0101) ممناءعقم1 06.: الذي يمكن أن يتراوح بين قيم منخفضة تصل 
إلى 0.05 وحدة مشكلة للبلاك” (نا..م) (11نا عمتمتدمة عنان13م) أي 
عدد الفيروسات التي قامت بإصابة خلية واحدة) وقيم مرتفعة تعادل 10 
وحدات مشكلة للبلاك. إن مستوى تضاعف العدوى (0101) هو 
المصطلح المستخدم في قياس مستوى إصابة المزرعة وتقدر بالوحدة 
المقتكلة لليلقك: لكل خلية يمكن عحساب تضاف العدو: (1101)- .عق 
المعادلة التالية (من اليسار إلى اليمين): 


7 البلاك (عب00جا0): دائرة مفرغة تظهر شفافة على سطح الوسط الصلب الذي يغطيه نمو بكتيري سطحي 
متصل. وكل '"بلاك" يمثل إصابة فيروس واحد لخلية واحدة (المترجم). 
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(' 121 .ناء.م) تركيز الفيروس - (11-1عه .40.م) 1/101 
عدد الخلايا الكلي/ من التلقيح الفيروسي 101 < 

تكون عطاءات البروتين عند قيم أقل لمستوى تضاعف الإصابة (1101) 
متساوية» أو حتى أفضل من تلك التي تتشكل عند قيم عالية لمستوى تضاعف 
الإصابة» ما يؤمن تركيزات خلوية أقل وتوظيف أوقات إصابة أطول. ولكن فترة 
إصابة أطول تعني زيادة في كلفة العملية» بالإضافة إلى مشكلة تحلل البروتين 
ووجود كمية كبيرة من الفضلات الخلوية» مما يعقد عملية المعالجة التي تلي عملية 
الإنتاج. لهذا السبب يتم تشغيل العديد من عمليات الإنتاج واسعة النطاق عند 
مستوى عال من تضاعف العدوى 701 (عند 10-5 وحدة مشكلة للويحة/خلية). 
إلا أن وضعية التشغيل هذه تتطلب كميات أكبر من المخزون الفيروسيء ما يجعل 
هذه السلية تقطابه تكلنا التكنانيا .مفمقا من آحل اتحديد قم متي تسنامف: 
الإصابة 2101 الأمثل. 

ه طور التعبير عن البروتين: يبدأ هذا الطور عندما تتفعل "المحضضات 
المتأخرة" بعد 24 ساعة من الإصابة التي يتم عندها التعبير عن الجينات 
577 يتأثر التعبير عن البروتين بعدة عوامل» مثل مستوى تضاعف 
العدوى 38101, وتركيز الأكسجين المنحل» ودرجة الحرارة. إضافة إلى 
الكثافة الخلوية القصوىء وهو عامل مهم لخلايا 5429 و 5221 (انظر 
الفقرة 3.3.22) الذي عادة ما يكون حوالى 107 خلية/مل» على الرغم من 
أنه يمكن تحقيق تراكيز أعلى للخلايا باستخدام استراتيجيات مثلى للتغذية 
على دفعات. يتم الوصول إلى ذروة التعبير عن البروتين بعد مرور 
حوالى 72-48 ساعة على الإصابة (طور التحلل)» مما يتطلب القيام 
بتحليل معمق لتحديد نقطة الجني المثلى التي تحقق التوازن الأفضل بين 
تصنيع البروتين وتحلله. إن معدل انتشار ونقل الفيروس إلى الخلايا 
بواسطة الحركة البراونية هو الذي يتحكم بمعدل إصابة خلايا الحشرات 

517-9.وكنتيجة لذلك» يكون معدل الإصابة متناسب طردياً تقريباً مع 
مستوى تضاعفها (1/101). 
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2 المنتجات التجارية من خطوط خلايا الحشرات 

وعطة]! لاعء أاعع125 دده ذاع د01 متزم لماعتا عصرم 
إن تكنولوجيا خلايا الحشرات/الفيروسات العصوية المستخدمة في الإنتاج 
التجاري للبروتينات المأشوبة على مستوى ضخمء تعد نسبياً حديثة مقارنة 
يكن لوهيا 'الحاخيا القبية اذلك.حتلك: القايل هذا مق الأعمال: التشورة عم 
العمليات على المستوى الصناعي التي تتضمن أنظمة نواقل تعبير من الفيروسات 
العصوية 815758. ولكنء الخلايا الأكثر استخداماً في تطبيقات أنظمة نواقل 
التعبير من الفيروسات العصوية 81795 معروفة باسم 5149 و5221 ٠»‏ وهما 
نوعان من الخلايا التي تم عزلها من نسيج المبيعض عند حشرة 57000721670 
0 هي حشرة فراشة دودة الخريف من فصيلة حرشفية الأجنحة)» 
وخلايا 10-368 و811-1737-581-4 11181-1176 ؛ المعزولتين من حشرة دودة 
الملفوف القياسة 73 77177/:/510. كما استخدمت بنجاح خطوط خلوية أخرى من 
الحشرات» مثل 51-2 و 51-3 (المعزولتين من ذبابة الخل 107050/1124/ 
517 اانظر الجدول 4.22) في إنتاج نووقناف باقوية يقد الأنزيم 
بيتا-غلاكتوزيداز. تستخدم هذه الخطوط الخلوية (2--51 و 3--.51) بشكل متكرر 

لنمذجة التعبير البروتيني المأشوب على نطاق واسع في خلايا الحشرات. 


خطوط خلايا الحشرات الأكثر استخدامأ فى التقانة 
الجدول 4.22: ١‏ 


الحيويه 
الخط الخلوي مصدره من الحشرات 
رومع ووو 2 شيج العبض تطوكتيد احريد نوهد 
2,200 
7111-5 حشرة دودة الملفوف القياسة 777 771707121510 
-1'1 8 ملكا ا7ط18! [ .2 د مريت .ا لاسا ما . 
714 8 حشرة دودة الملفوف القياسة 777 2/510:/ 1712/10 
51-3 ,51-2 ذبابة الخل 1ع251 121312085 101050711112 
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الشكل 4.22: دورة الانقسام الخلوي لخلايا حقيقيات النوى. تدعى الفترة الفاصلة بين 
الانقسامات الانشطارية الخيطية (2»)71401416 أي تلك التي تفصل بين خلية إبنة وأخرى أم» 
الدورة الخلوية. تتألف دورة الخلية من أربعة أطوار أساسية: طور الراحة الأول 61 (1م63) 
©35/ه وهو طور تصنيع البروتين؛ وطور التصنيع 416515الا5 (1356م 5): وهو طور 
تصنيع ال 01/8؛ وطور الراحة الثاني 1356م 62 (2 636)» وهو طور ما بعد التصنيع أو 
ما بعد الانقسام الخيطي؛ الطور الاا. 


2 دورات الثدييات والحشرات الخلوية 


تدعى الفترة الفاصلة بين انقسامين خيطيين» أي تلك التي تقع بين الخلية 
الأم والخلية البنت», الدورة الخلوية (انظر الشكل 4.22). تتألف الدورة الخلوية من 
أربعة أطوار رئيسية: الطور 1© (631)»: وهو طور تصنيع البروتين؛ والطور 
5» طور تصنيع ال 18114؛ والطور2 © (6302): طور ما بعد التصنيع أو ما 
قبل الانقسام الخيطي؛ وأخيراً الطور)3 : طور الانقسام الخيطي. إن الوقت اللازم 
لإتمام الدورة الخلوية هو حوالى 24 ساعة» ولكن هذا يعتمد على طبيعة الخط 
الخلوي المستخدم. إذ يمكن لبعض خطوط خلايا الثدييات (مثلاً الخلايا الكبدية: 
وغيرها) أن تغادر دورة الخلية في الطور التحضيري الأول 61 ٠»‏ حيث تدخل في 
الطور60: أو طور "السبات". وتعتبر هذه الظاهرة كنتيجة لكبح الجينات اللازمة 
للانقسام الخيطي. بعض الخلايا الموجودة في طور0) هي خلايا متمايزة بشكل 
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نهائي» أي أنها لن تدخل أبدا في دورة الإنقسام الخلوي؛ ولكنها ستؤدي وظيفتها 
المحددة حتى مماتها. إلا أنه يمكن لبعض الخلايا الأخرى الموجودة في الطور 60 
(مثلاً الخلايا اللمفاوية) أن تعاود الدخول في دورة الانقسام الخلوي إذا ما تعرضت 


يعود الطور 01 إلى طور الاستقرار (التحضيري) و 5-02 إلى مرحلة 
النمو/الانقسام الناشط (الطور التصاعدي) في مزارع الخلايا الحيوانية؛ في حين أنه 
لدى خلايا الحشرات (مثلاً 54-9)؛ يكون طور الراحة في مرحلة 62. خلال نمو 
الخلية الحشرية» تزداد بداية نسبة الخلايا في طور061) والطور 5,» بينما تنخفض 
في الطور 02 . وخلال منتصف الطور التصاعديء تزداد الخلايا الموجودة في 
الطور 02 بينما تنخفض في الطورين 01 و 5. ويلاحظ عكس هذا السلوك في 
جميع خطوط خلايا الثدييات التي تمّت دراستها حتى الآن. إن دورة انقسام خلايا 
الحشرات (وخاصة خلايا 548:9 و 54-21) هي أكثر تعقيداً من دورة انقسام خلايا 
الثدييات من حيث إمكانية تمييز دورتي انقسام منفصلتين. في الأولى» هناك 
الدورة الطبيعية لانقسام خلية ثنائية الصيغة الصبغية» 61 (0م2)»ء 59 و62 
(رباعية الصيغة الصبغية 45)؛ ولكنء» في الثانية» هناك دورة انقسام خلية رباعية 
الصيغة الصبغية» 01 (رباعية الصيغة الصبغية 2)42» 5 و 02 (ثمانية الصيغة 
الصبغية 81). ويعود هذا إلى كون خطوط الخلايا 5142-9 و 51-21 غير مستقرة من 
الناحية الخلوية: أي أن صبغياتها حساسة للاندماج والتشديف (التكسر) أثناء نموها 
في الزجاج مما يؤدي إلى ظهور تعددية الصيغة الصبغية (10103م20197) أو 
الدورة الخلوية الثانية (رباعية الصيغة الصبغية). إن الفهم المعمق لموقع خلية ما 
أو مجتمع خلوي في دورة الانقسام الخلوية هو جزء مهم في أي برنامج بحث 
وتطويرء الذي يقود إلى الإنتاج الأمثل للبروتينات المأشوبة على نطاق واسع. يمكن 
القيام بالقياسات التي تؤمن تحديد موقع الخلايا في دورة الانقسام الخلوية باستخدام 
تقنية الانسياب الخلوي (098(105261177© 1"107) ٠‏ وهي تقنية تحليلية ستتم مناقشتها 
لاحقاً (انظر الفقرة 5.22 والشكل 5.22). 
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(1)48)/(هم2)4 


المحتوئ :من يكرلة1© 
ا( 


الشكل 5.22: تحليل نموذجي بواسطة تقنية الانسياب الخلوي لدورة انقسام خلية حشرات (أ) 
وخلية ثدييات (ب) مبني على أساس محتوى ال 202/8 في خلايا منفردة. بالنسبة إلى خلايا 
الثدييات, تمثل القمة الأولى الطور 61 (ثنائي الصيغة الصبغية 72)ء بعدها الطور 5؛ وتدل 
القمة الثانية على الطور 62 (رباعي الصيغة الصبغية 74). أما خلايا الحشراتء فتمثل القمة 
الأولى الطور 61 (ثنائي الصيغة الصبغية 72). بعدها الطور 5؛ بينما تدل القمة الثانية على 
تداخل الطور 62 (رباعي الصيغة الصبغية 14) من دورة انقسام خلية ثنائية الصيغة الصبغية 
مع الطور 61 (ثماني الصيغة الصبغية 178) من دورة انقسام خلية رباعية الصيغة الصبغية. 


في بيتتها الطبيعية» عندما تشكل جزءاً من الكائن أو عندما لا تكون متكيفة 
لتنقسم بشكل مستمرء تتواجد خلايا التدييات في طور الراحة الأول 01 حيث تجري 
عمليات الأيض وتصنيع البروتين الطبيعية. تكون خلايا الثدييات المستخدمة في معظم 
عمليات: الثفانة الحيوية متكيفة لتتكاش باستعران كما تكون فاقدة للقدذرة على الاتسحاف 
من دورة الانقسام. لذلك يمكن لهذه الخلايا أن تموت من خلال آلية تدعى 
(وأومامهمك4) أو الموت الخلوي المبرمج ((001(0)©) طغوء0 [1اعه لعمتستممع ه:2). 
كان هناك الكثير من العمل الذي أجري على خصائص موت الخلية الثديية» 
خصوصاً فيما يتعلق بالآلية الفعالة للموت الخلوي: أي الموت الخلوي المبرمج 
(10515م420) ولكن بالنسبة إلى خلايا الحشراتء فالمعلومات حول آليات موتها 
قليلة» بالرغم مما تبيّن أن بعضها مثل 589 والخلايا الورمية الهجينة تشترك في 
بعض مواصفات الموت الخلوي المبرمج» التي تضم انكماش الخلية» وفقدانها الشكل 
الكرويء وانتفاخ الشبكة الإندوبلازمية وأجسام غولجي» وتكثف الكروماتين 
(الصبغين)؛ وتحطم أجزاء محددة من ال 12(14. من جهة أخرىء. أظهرت فروقات 
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في الشكل والحركية مميزة بين هاتين المجموعتين من مزارع الخلاياء أن الخلايا5/2 

9 ماتت عن طريق عملية موت خلوي مبرمج غير نموذجية تميزت بغياب تشدُف 
(تكسير) النواة» وارتباط ضعيف للكروماتين المتكثف بغلاف النواة» وانتفاخ المتقترات 
وتشدف عال لأجزاء غير محددة من ال 1(814. لم تشاهد هذه الصفات المميّزة 
التكرو زغفلية موت ملبية)4 فى حيلية النرت. التبرميم اللبيعية الف :قثر بها الحلذنا 
الورمية الهجينة. إن الموت الخلوي المبرمج في مزرعة خلايا الحيوان هو مشكلة 
خاصة غالباً ما تقود إلى عمليات حيوية مبتورة وإلى عطاء قليل من المنتج الحيوي. 
يرتبط مثل هذا الموت الخلوي المبرمج في أغلب الأحيان بمحدودية المغذيات والمصل 
اللازمين» بالإضافة إلى الإجهاد الناجم عن ميكانيكية السوائل أو غياب أحد عوامل 
النمو. يجري تنفيذ أبحاث كثيرة بهدف تحديد العوامل التي تتحكم بالموت الخلوي 
المبرمج بحيث يمكن تجنب تأثيراتها خلال زراعة الخلايا. 


2 تقنية قياس الانسياب الخلوي تناع امات 11031 


أنبوب مُضاعف للضوء 
(تشتت الضوء بزاوية أمامية) 


إلى فرز الخلايا .ي- 
أو فضلات 
أنبوب مُضاعِف للضوء 1 
(تشتت الضوء بزاوية قائمة) 
أنبوب مُضاعِف للضوء 3 (برتقالي) ”2 
أنبوب مُضاعِف للضوء 5 2 
(تشتت الضوء بزاوية أمامية) 
الشكل 6.22: مخطط توضيحي لجهاز قياس الانسياب خلوي. تمر الخلايا عبر مركز حزمة 
شعاع الليزر حيث يتم استجلاء الضوء المتشتت بزاويتين. يقاس تشتت الضوء بزاوية أمامية 
ضمن نفس مستوى (مسطح) الشعاع وبزاوية قائمة عند 90 درجة من الانحراف عن حزمة 
الليزر. كما يقاس أيضا عند زاوية 90 درجة الضوء المنبثق عن صباغات متفلورة:» التي تمتلك 
مواقع ارتباط داخل/وخارج الخلية» وذلك بواسطة أنابيب تضخيم ضونية. 
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قياس الانسياب الخلوي ('99105061137© 11077) هي تقنية تحليلية استخدمت 
ولا تزال بشكل مكثف في دراسة مزارع الخلايا الحيوانية» حيث إنها تقنية قوية 
لتوصيف المجتمعات الخلوية بشكل سريع عن طريق استخدام الضوء المتشتت 
(انظر الشكل 6.22). تمر الخلايا منفردة من خلال شعاع ليزرء ويتم استجلاء 
الضوء المتشتت (المبعثر) نتيجة لذلك على مستويين. يقاس تشتت الضوء بزاوية 
أمامية (5.آ1ش.1) (502]1617 غاطاع 1[ عاعصة 101310) ضمن نفس مستوى 
(مسطح) الشعاع وهو يمكن أن يعطي معلومات نسبية عن حجم الجسيم (الخلية). 
أما تبعثر الضوء بزاوية قائمة (1841-5) (503]161 اداع 1[ عاعمة أطاع11) فيقاس 
عند زاوية 90 درجة من الانحراف عن حزمة الليزر وهو يزودنا بمعلومات عن 
حبيبية الخلايا أو خصائص انكسار الضوء لهذه الخلايا. كذلك يقاس الضوء 
الصادن .عن .ضياغات: متفلورة: الثى. شتلك ,مواقم ازقباط داخل/ وخاز عحطوية 


عند زاوية 90 درجة. 


فلورة أيوديد البروبوديوم 
(مقياس لوغاريثمي) 


الشكل 7.22: تحليل نموذجي لقابلية نمو مزرعة خلايا من حقيقيات النوى بواسطة التدفق 
الخلوي. إن جميع الخلايا محاطة بالغشاء السيتوبلازمي. لا يمكن أن توجد خلية من غير غشاء 
سيتوبلازمي سليم وفعال بشكل كامل. لذلك يمكن استخدام الصباغات المتفلورة التي تمتلك 
مواقع ارتباط داخل خلوية؛ ولكن لا يمكنها عبور الغشاء الخلوي السليم (مثل أيوديد 
البروبيديوم)؛ كمقياس لقابلية نمو الخلاياء أي أن تلون الخلية بصبغة أيوديد البروبيديوم يشير 
إلى موت الخلية. 
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تزودنا هذه المعطيات» مقرونة بالقدرة على تمرير آلاف الخلايا في الثانية؛ 
بالمعلومات عن الدورة الخلوية في وقت حصولها (12026]-11621) المُعتد بها 
إحصائياً (انظر الشكل 5.22): وعن فاعلية الخلية وقابليتها للنمو (انظر الشكل 
22.) على مستوى الخلية المنفردة. والمهم هناء أنه يمكن فرز الخلايا مباشرة 
بعد تحليلها بحيث يمكن عزل مجتمعات ثانوية منها أو حتى خلايا منفردة من أجل 
متابعة تحليلها أو استكشافها. 

إذا ما استخدمت مواد أولية» لإنتاج البروتين المأشوب المختار» أو منتجات 
تنشأ من جراء عمل هذا البروتين» بهيئة متفلورة» فإنه يمكن عندها انتقاء الخلايا ذات 
الإنتاجية العالية» مما يعزز بشكل كبير فعالية البرنامج التطويري لأي خط خلوي. لقد 
استخدمت العديد من طرائق الانسياب الخلوي في تحليل دورة انقسام الخلية. بشكل 
عام» تستخدم صباغات متفلورة نوعية تجاه ال 1014 (مثل صبغة هيست 233342 
وصبغة 4:»6-ثنائي أميدينو-2-فينيل إندول (17(821) ٠‏ وغيرها) مع الخلايا المؤهلة 
لتصبح نفوذة من أجل قياس المحتوى المحدد من ال 12818 لخلايا منفردة وتحديد 
طون الأشنيام الخلوي: يمكن أيضا الحصوق خلى. مطارينات مشابية باستخدام ضيفات 
متخصصة بالأحماض النووية (مثلاً صبغة أيودايد البروبيديوم) وذلك بعد المعالجة 
بأنزيم تقطيع ال 28314 271356 (انظر الشكل 5.22). 

تحاط جميع خلايا حقيقيات النوى بالغشاء السيتوبلازمي» مما يتيح لها 
التواصل الانتقائي مع بيئتها المتاخمة. لا يمكن للخلية أن تتواجد بدون غشاء 
سيتوبلازمي سليم وكامل الفاعلية. لذلك» 

يمكن استخدام الصباغات المتفلورة التي تمتلك مواقع ارتباط داخل خلوية 
محددة» ولكن لا يمكنها عبور الغشاء الخلوي السليم (مثل أيودايد البروبيديوم) 
كمقياس لقابلية نمو الخلاياء أي أن تلون الخلية بصبغة أيودايد البروبيديوم يشير إلى 
موت الخلية (انظر الشكل 7,22):.يمكن استخدام ضبغاك أخرئ: مكلا رودامين 
3 أخضر الوميتوتراكر لقياس الفعالية (الأيضية) للميتوكوندرياء في حين يمكن 
استخدام صبغة أكريدين البرتقالي لتتبع موت الخلية إما عبر الموت الخلوي 
المبرمج أو من خلال التنكرز. 
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الشكل 8.22: الدوارق الغازلة 
(أ) و مفاعل حيوي مخبري 
سعة 5 ليتر (ب) يستخدمان 
بشكل روتيني في زراعة خلايا 
الحشرات والثدييات. 


2 اعتبارات في هندسة العملية الحيوية 
7105 1151116211115 110210655 


2 تقنيات زراعة الخلايا 5 تصطءعع)] عندتكلتك لاع 


كلتا مجموعتي الخلاياء خلايا الحشرات وخلايا الثدييات يمكن تنميتها في 
مزرعة معلقة حرة (قوارير جهاز الحادلات (الدحرجة)» أو دوارق 7 » أو دوارق 
دوارة» أو أحواض مستمرة التحريك أو مفاعلات حيوية ذات المصاعد الهوائية» 
انظر الأشكال 8.22 و9.22). وكما هي الحال بالنسبة إلى خلايا الجراثيم»؛ يمكن 
زرع هذين النوعين من الخلايا إما في مزارع الدفعة أو مزارع الدفعة المغذاة أو 
المزارع المستمرة» إذ تنطبق عليها العديد من المبادىء العامة للزراعة الخلوية 
(الكان الفضل. العافسن)» اق الملفات: الدر»: كلفد .كل مز بخلتيا اكرات 
والثدييات شكلاً كروياً بقطر يتراوح بين 5 و20 ميكروميتراء مع كون خلايا 
العقوات: أكتز قربا إلى الحد الأعلى :لهذا المفياس. تقد حفس يعطوظ الخلا 
على توفر مَرسى؛ أي أنها تحتاج إلى سطح لتنمو عليه» الذي يمكن أن يكون 
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سطحاً بلاستيكياً أو زجاجياً. كما يمكن أن يكون جدار المفاعل الحيويء مثلا 
زجاجات جهاز البكرات؛» أو دوارق 1 (انظر الشكل 8.22): أو حوامل مجهرية 
معلقة (انظر الجدول 5.22 والفقرة 6.6.22). 


تؤمن الحوامل المجهرية مساحة نمو لكل وحدة حجم من الوسط أكبر من تلك 
التي يوفرها نظام النمو الخلوي الأصلي. ولكنء. في جميع الحالات» يحتاج المهندس 
إلى تأمين نظام معقم ومغلق من أجل تكاثر الخلايا وتصنيعها للمنتج المختار. نتم 
المحافظة على الخلايا عن طريق تخفيفها (تمريرها) بوسط جديد حتى تركيز يبلغ 
حوالى 4 107 خلية/ميلليليتر (وهذا يعتمد على نوع الخط الخلوي)؛ كل ثلاثة أيام 
تقريباً. ستلتصق الخلايا التي تحتاج إلى سطح داعم بقوة على الحوامل المجهرية أو 
على سطح الزجاجة/الدورق بواسطة قالب ذي أساس بروتيني جيلاتيني تفرزه الخلايا. 
لذلك» ومن أجل عبور (تمرير) ناجح للخلايا يضاف أنزيم التربسين» وهو أنزيم حال 
للبروتينات؛ لمساعدة الخلايا على الانفصال عن السطح الذي تلتصق عليه. يمكن 
للخلايا التي تنمو في معلق أن ترتبط أيضاً بسطوح الوعاء» ولكن في هذه الحالة 
يمكن فصلها وإزالتها بسهولة عن طريق خضئها. يمكن لخطوط الخلاياء أثناء عملية 
العبور التسلسلية» أن تحتفظ بالفعالية الحيوية المرغوبة لفترة تصل حتى ثلاثة أشهر. 


من جهاز الدورة الدموية. لذلك؛ عند زراعة هذه الخلايا في الزجاج يجب أن توفر 
بيئة النمو مغذيات وشروط فيزيائية ممائلة (درجة الحرارة» والمناضحة» والرقم 
الهيدروجينيء وتركيز كل من الأكسجين وثاني أكسيد الكربون) لتلك الموجودة لدى 
الكائن الذي كانت فيه. 

إن التركيب الدقيق لأوساط النمو المستخدمة في زراعة مثل هذه الخلايا هو 
سر محفوظ؛ والوصفات لهذه الأوساط معروفة فقط للشركات المتخصصة في 
إنتاج أوساط الزرع: حيث تخضع أحياناً لحقوق الملكية. إلا أن معظم أوساط 
الزرع تقريباً هي قائمة على أساس دارئ ملحي ذي مناضح ورقم هيدروجيني 
صحيحين؛ وعلى احتوائها على كميات متنوعة من الغلوكوزء والأحماض الأمينية: 
والفيكامينات.وهوامل: تمو أخرى» قث أنظة كل وسظ كفو وهو .غاليا نا يكون 
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متخصصاً في خط خلايا محدد» حيث يضاف عليه الغلوتامين» خاصة إذا كان وسط 
خلايا ثتدييات: وذلك بكميات أكبر من الأحماض الأمينية الأخرى» لأنه يمكن 
استخدامه ليس فقط كمصدر للنيتروجين» ولكن أيضاً كمصدر للطاقة وكمركب 
سالف بنائي (انظر الفصل الثاني). وبذلك قد يقود غيابه إلى نقص في النيتروجين 
واستنزافٍ سريع للأحماض الأمينية من وسط الزرع. لكن احتمال حدوث هذا هو 
أقل بالنسبة إلى خلايا الحشراتء إذ إنه من المعروف أن معدل استهلاك خلايا 512 
9للغلوتامين هو عُشر استهلاك خطوط خلايا الأورام الهجينة. 


يقر اللموع مزار أعمويضصورة خاضيةا كسا ل؟ صرف».عوزيك النمى السرحودة 
في أوساط الزرع.؛ إلى إضافة كمية من مصل الدم (وغالباً من دم عجول البقر أو 
أجنتها) لهذه الأوساط. يزوّد هذا المصل وسط النمو بآثار عناصر من عوامل 
نمو متفرقة ودهون فيزيد أيضاً المقدرة الدارئة للوسطء وفي نفس الوقت يقوم بحل 
المعادق الضرووية غير المقطلة مكل الحديد: 

وبسبب المشاكل المُدركة والمرتبطة بفيروسات (مثلاً فيروس نقص المناعة 
المكتسبة 1197]) والبريونات (وهو العامل المسبب للمرض الدماغي الإسفنجي عند 
الأبقارء 851 (تطكهم210طامععمء رماع همم5 عمةه8) ذات أصل حيواني» 
فإن بإمكانها إصابة الإنسان المستخدم النهائي لها عبر تناوله المنتجات الدوائية 
لمزارع الخلايا الحيوانية. حاليء يتم التخلي عن استخدام مصل الدم في أوساط 
النمو المستخدمة لأهداف علاجية تدريجياء وفي المقابل يجري تطوير أوساط 
خالية من المصل على نحو سريع. تتشابه السلبيات الأخرى لاستخدام إضافات 
المصل مع تلك المرتبطة باستخدام أوساط نمو معقدة وغير معروفة في أنظمة 
تعبير خلايا ذات نواة أولية» من حيث إنها وبسبب التنوع في الدفعات المستخدمة» 
يصبح من الصعب التنبؤ بأدائهاء كما أن المعالجات التي تلي الإنتاج والخاصة 
لاسترداد المنتج وتنقيته تصبح أكثر تعقيداً. إضافة إلى كون عوامل التحكم غير 
معروفة لمن ينفذ الاختبار في أغلب الأحيان. 

هناك أيضاً تقارير تشير إلى أن مصل العجل الجنيني يحمي الخلايا مما 
يدعى قوى "الاحتكاك" واندماج الفقاعات في المفاعلات الحيوية المهواة التي يتم 
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تحريكها. هذه المواضيع مُستعرضة بشكل مفصل فيما بعد (انظر الفقرات 4.6.22 
و 5.6.22). أما فيما يتعلق بالمعايير المستخدمة في معظم التطبيقات فإن الرقم 
الهيدروجيني 711 المناسب لخطوط خلايا الحشرات (رتبة غمدية الأجنحة) يقع 
ضمن المجال 6 و 6.4» بينما لخطوط خلايا الثدييات فيقع ضمن المجال 6.7 
و7.9. كما أن درجات الحرارة المثلى التي يحددها أيضاً الخط الخلوي المستخدم: 
فهي تتراوح لدى خلايا الثدييات بين 36 و38 درجة مئوية» في حين أنها تقع بين 
5 و30 درجة مئوية لدى خلايا الحشرات. تستغرق عملية الدفعة النموذجية خمسة 
أيام حيث يصل تركيز الخلايا النهائي خلال هذه الفترة إلى حوالى 5 107 خلية 
لكل مليليتر (انظر الشكل 10.22). 


إن الفرق الأيضي الأساسي بين خلايا الحشرات وخلايا الثدييات هو في 
تراكم اللاكتات 1301846 في وسط النمو. فعلى العكس من خلايا الثدييات التي 
تتميز بنسبة غلوكوز/لاكتات منخفضة في المزارع المتقطعة» فإن خلايا الحشرات 
يتراكم فيها اللاكتات بتراكيزمنخفضة:؛ ولا تتأكسد إلا كمية صغيرة من الغلوكوز 
إلى غاز ثاني أكسيد الكربون 002. فخلايا 54-9 لا تنتج اللاكتات في الوسطء 
حتى مع وجود تركيز ابتدائي عال من الغلوكوز (512 50-40). وقد أظهر تحليل 
الانسيباب (الجريان) الأيضي لخط الخلايا 529 أنها تمتلك دورة حمض ليمون 
ثلاثي 104 كاملة. 


الشكل 10.22: منحنى 
النمو العام لخلايا حقيقية 
النواة في مزارع الدفعة. 
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(انظر الفصل الثاني) في غير ظرف الأنوكسيا (نقص الأكسجين)»؛ إذ يتم 
تحويل الغلوكوز إلى البيروفات (13107316) من خلال عملية تحلل السكر 
(03:160197515).: ثم يدخل بعدها في دورة حمض الليمون الثلاثي 24" (من أجل 
إنتاج كميات أكبر من الأدينوزين ثلاثي الفوسفات 417 ) بدلاً من المسار 
اللاهوائي الذي ينتج منه اللاكتات. يوضح هذا المسار السبب في كون استهلاك 
الأكسجين من قبل الخلايا الورمية الهجينة أعلى 6 إلى 8 مرات من استهلاك 
خطوط خلايا 569 للأكسجين الذي يتلازم مع احتياجات للأوكسيجين بنسب أعلى 
من 3-2 مرات لدى الخلايا الورمية الهجينة. من ناحية أخرىء؛ وبشكل معاكس» 
يتراكم اللاكتات في خلايا هاي- فايف (11181-11976) بتراكيز تتراوح بين 7-16 
نحط في المزارع المعلقة. لذلكء قد يرتبط تأثير اللاكتات المثبط» لكل من خلايا 
الثدييات والحشراتء بنوع الخلايا المستخدمة. 


إن الأمونيا هي منتج آخر من منتجات الهدم الهامة في مزارع الخلايا 
الحيوانية. كما أن خلايا الحشرات ليست بنفس حساسية خلايا الثدييات لوجود 
الأمونيا. فإن خلايا 529 لا تتراكم فيها الأمونيا خلال نموهاء على العكس من 
خلايا هاي- فايف التي يتم فيها ذلك وبتراكيز تعتمد على المحتوى الابتدائي 
للغللوتامين والأسبرجين في الوسط. 


2602 إنتاج البروتينات على مستوى كبير 
20 210]11 21:866-56216آ1 


حتى فترة قريبة كانت المفاعلات الحيوية بحجم 8000 ليتر كافية لسد 
حاجة الطلب على البروتينات العلاجية العالية القيمة المنتجة من خلايا الثدييات. 
ولكن» مع وصول بعض المنتجات الآن إلى السوق» في حين أن بعضها الآخر ما 
زال في المرحلة الأخيرة من التجارب السريرية» فإن مثل هذه الأحجام أصبحت 
غير كافية» ويجري حالياً الترخيص لمفاعلات حيوية تجارية يصل حجمها إلى 
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0 ليتر. لا تزال تكنولوجيا خلايا الحشرات لإنتاج البروتينات المأشوبة على 
مستوى ضخم حديثة نسبيا مقارنة بتكنولوجيا خلايا الثدييات. لذلك نادرا ما يزيد 
حجم المفاعلات الحيوية المستخدمة في المختبرات على 10-5 ليترء في حين 
تستخدم أحجام 60 ليتراً أو أكثر في الصناعة. ومع ذلك؛ لا يوجد أي سيب 
للاعتقاد أن الطلب على منتجات مزراع خلايا الحشرات سيكونء في المستقبل» 
أقل منه على مزارع خلايا الثدييات في الوقت الحاضر. 


تمثل عملية الزيادة في الإنتاج عادة المرحلة الأخيرة في برنامج البحث 
والتطوير مما تؤدي إلى تصنيع المنتجات المأشوبة من خلايا الثدييات والحشرات على 
مستوى ضخم. .وعلى عكس الأنظمة الجرثومية» يتخلل عدد من. الخطوات عمليات 
زيادة الإنتاج في كل من خلايا الثدييات والحشرات. في البداية» تنقل الخلايا من 
مزرعة مستقرة إلى مزرعة دوارق هزازة أو دوارق دوارة (انظر الشكل 8.22). وقد 
صمّمت الأخيرة (الدوارق الدوارة) أساساً من أجل التحريك المعتدل لمزارع الحوامل 
المجهرية: ولكنها تستخدم الآن روتينياً في جميع المزارع. هذه الدوارق الدوارة هي 
مزودة بأدوات تحريك مركبة من الأعلى» تحرك مغناطيسياً ومعلقة بحيث تأخذ حيزها 
في التحريك فوق قعر الدورق بقليل. في بعض الأحيان عندما يتم نقل الخلايا إلى 
وسط جديد من أجل تلقيحه فإن ذلك يترافق مع نقل قليل من وسط الزرع المستهلك 
الذي قد يحتوي على عوامل نمو مفرزة ضرورية لتحفيز النمو من جديد. في المقابل» 
يمكن. أن يحتوي هذا الرسظ المستيلك أيضا على فضبلاث سافة أو مثيكة للخلاياء 
وبذلك يجب إزالتها بواسطة الطرد المركزيء ليكون ممكنا استخدام هذه الخلايا 
المنقولة بعد ذلك لتلقيح المفاعل الحيوي (انظر الشكل 8.22). وبما أن عامل زيادة 
الإنتاج انطلاقاً من الدورق أو الزجاجة (حيث يكون الرقم الهيدروجيني غير مضبوط) 
إلى المخمر لا يزيد على 5:1: أي استخدام ملقح بنسبة 920 (حجم/حجم).؛ فإنه قد 
يكون هناك حاجة إلى عدد من خطوات زيادة الإنتاج من أجل الحصول على حجم 
الإنتاج المطلوب. لذلك: وفي هذا الإطارء فقد تم استخدام كل من مزارع الدفعات 
المتقطعة» التي تضاف فيها كميات من الوسط الجديد دورياء والمزارع المستمرة» التي 
تضاف فيها كميات من الوسط الجديد بشكل مستمر بمعدل محدد مسبقاء حيث يكون 
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النظام مغلقاً في كلا هذين النوعين من المزارع. وبهذه الطريقة (أي المستمرة)» يمكن 
التغلب على المشاكل المرتبطة بالتثبيط الهدمي أو محدودية (نقص) الأكسجين عن 
طريق التغذية المستمرة بالمغذيات المضبوطة بنسب صحيحة؛ فقد سجلت كثافات 
خلوية (حوالى 107 خلايا لكل مليليتر) وتراكيز أعلى للمنتج مع استخدام هذه الطريقة 
مقارنة بعملية الإنتاج المتقطعة المقابلة. 


لقد أشير إلى استخدام المزارع المستمرة بشكل رئيسي في الدراسات 
الوظيفية حيث إن هذه العمليات غير مرغوبة في الصناعة بسبب طول فترة 
الزراعة (تصل حتى خمسة أسابيع). إذ يمكن أن يؤدي هذا الوقت الطويل إلى عدم 
استقرار خطوط الخلايا وإلى زيادة في خطر التلوث أو والتكسر الميكانيكي. إن 
التعديل على العملية المستمرة هو الزراعة بالتنقيط. ففي أثناء نمو الخلايا وانقسامها 
يتم احتواؤها ضمن المفاعل الحيوي ميكانيكياً (من خلال مرشح دوارء أو ألياف 
مجوفة, أو بالطرد المركزي) أو بالموجات ما فوق صوتية. كما يتم إضافة الوسط 
النقي (الجديد) في الوقت الذي يزال فيه الوسط المستهلك (وبالتالي أي منتج مفرز 
أو أي :فقضلات نائنة أيضاً تزال): “لق متجل بهذه الطريقة كثافانت: خلوية تماد 
حوالى 3 « 107 لكل مليليتر» بالإضافة إلى تراكيز للمنتج أكثر بعشر مرات من 
تلك التي تم التوصل إليها بواسطة عمليات الزرع المتقطعة. ومع ذلكء فإن بعض 
المشاكل قد تحدث بسبب انسداد أو تلوث المرشحات الدوارة أو الألياف المجوفة. 


2 انتقال الكتلة والطلب على الأكسجين 


06122110 ج0) 2110 “1212511 71355 


إن الأكسجين هو مطلب ضروري للكائنات التي تتنفس هوائياًء وهو قليل 
الانحلال في المحاليل الملحية الضعيفة مثل أوساط النمو (حوالى 17 01تتتطط 1.1 
أو +021 33 عند حرارة 35 درجة مئوية) لذلك هناك حاجة إلى إضافته بشكل 
مستمر إلى الوسط. إن كلتا مجموعتي الخلاياء خلايا الثدييات وخلايا الحشرات 
بحاجة إلى كميات متساوية تقريباً من الأكسجين وذلك ضمن المجال 1077 إلى 
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6 201 في الثانية لكل خلية» مع كون خلايا الحشرات أقل حاجة بقليل من 
خلايا الثدييات. من جهة أخرىء بعد تعرضها للإصابة» فإن خلايا الحشرات 
تتضاعفء بشكل عامء حاجتها إلى الأكسجين. على المستوى التجاريء تميل كثافة 
الخلايا القصوى لكلا النوعين لأن تكون متشابهة» وذلك تقريباً ضمن إطار 1065 
#خلية لكل مليليترء ولكن استخدام تقنية الزراعة بالدفعة المغذاة على نفس 
المستوى زادت كثافة الخلايا إلى حوالى 107 خلية لكل مليليتر. إن نطاق مستوى 
الأكسجين المنحل الذي يمكن عنده زرع خلايا الثدييات بحيث تكون مكتفية هو 
بشكل عام واسع؛ إذ يتراوح بين 5 إلى 100 من درجة إشباع الهواء. بينما في 
خلايا الحشرات فإنه أضيق ويتراوح بين 40 إلى 76560: أما فيما عدا ذلك فتصبح 
خلايا الحشرات متشابهة مع خلايا الثدييات. إن احتياجات الخلايا للأكسجين يجب 
تلبيتها بشكل كامل طوال فترة عملية الزراعة (بما فيها مرحلة ما بعد الإصابة) 
بواسطة معدل انتقال الأكسجين الذي يعتمد بدوره على مُعامل الانتقال الشامل 
للخلايا 674 » والقوة المحركة لهذا الانتقال (انتقال الكتلة). 


يعتمد معامل انتقال الكتلة 272 فقط على متوسط معدل طاقة البعثرة 
النوعية + ء » المحتمة على نظام الزرع من خلال الدافعة الميكانيكية (المُسيّر) من 
جهة وسرعة الهواء السطحية في المفاعل [(9778503/60) -18] حجم المرق/مساحة 
المقطع العرضي للمفاعل الحيوي)] من جهة أخرى. وبذلك يجب أن تكون طاقة 
البعثرة النوعية + ء وسرعة الهواء السطحية 1/5 بصورة مجتمعة» كافيتين لتأمين 
معامل انتقال الكتلة 74/ الضروري. إن المعادلات اللازمة لتحديد قيمة هذه 
المعايلات متوفرة في مراجع أخرى غير هذاء ولكن من المفيد ذكر تعليقين آخرين 
هنا؛ أولهماء فيما يتعلق بالكثافات الخلوية التي يمكن الحصول عليها حتى الآن 
على المستوى التجاريء فإن الحاجة إلى الأكسجينء وبالتالي معامل انتقال الكتلة 
©*هو منخفض جداً في حالة مخمرات خلايا الثدييات والحشرات مقارنة بعمليات 
التخمير الجرثومية. وثانيهماء أن اختيار الميحراك (الفصل السابع) لا يغيّر العلاقة 
بين معامل انتقال الكتلة ©7/ وطاقة البعثرة النوعية +ع وسرعة الهواء السطحية 


551 


85. من الواضح, أنه لا يتوجب أن يؤدي هذا المستوى من التحريك وشدة 
التهوية إلى أي تغيير مهم في مقدرة الخلايا على النمو وتوليد المنتج المنشود. 


2 أثر الإجهاد الميكانيكي الناجم عن التحريك 


0 1101 21151115 561:55 1261311121 01 اع مرس] 


إن خلايا الثدييات والحشرات» وبسبب عدم امتلاكها للجدار الخلويء» هي 
غير حصينة للتغيرات في المناضحة (خلايا الحشرات هي أكثر حصانة) إضافة 
إلى حساسيتها 'للاحتكاك", أي أنها تتحطم فيزيائياً بتأثير الدافعة الميكانيكية 
(المُسيّر) المستخدمة في المفاعلات الحيوية. وكنتيجة لذلك» فإنه من الموصى به 
تاريخياً استخدام قوة تحريك منخفضة جداً (يعبّر عنها بطاقة البعثرة النوعية ,ع 
وتقدر بالواط لكل كيلو غرام من وسط الزرع (187 /97): وبحسب ما هو موصى 
فيجب أن تكون حوالى ' ع1 177 0.01). بدورهاء تؤدي شروط التحريك هذه إلى 
تغاير في تراكيز الأكسجين 02 وثاني أكسيد الكربون 002 المنحلين» وخاصة لدى 
الرقم الهيدروجيني 7011 القائم أثناء العمل على مستوى ضخم. لهذه الأسباب» كان 
هناك. خلال الثمانينيات من القرن الماضيء العديد من المحاولات لإدخال أنظمة 
أخرى. مثل نظام المصعد الهوائي (انظر الفصل السابع)» والألياف المجوفة» 
ودوران القعر المسيّل (من أجل الخلايا التي تحتاج إلى سطح داعم). ومن المدرك 
الآن. أت هذا القلق المتعاق يحساسية الكلدا للاحتكاك كان مبالغا فيه وأن. غالبية 
العمليات الصناعية تستخدم مفاعلات حيوية بنظام المعلقات الحرة وأحواض مزودة 
بخلاطات خاصة في حالة المفاعلات ذات الإنتاج واسع النطاق. وفي حالة الخلايا 
المعتمدة على سطح داعم في نموهاء تستخدم مفاعلات حيوية مزودة بخلاطات 
وحوامل مجهرية. ولكن» على اعتبار أن الخلايا الحيوانية يمكن أن تكون أكثر 
حساسية للتحريك والتهوية في المفاعلات الحيوية ذات الأحواض المزودة بخلاطات 
مقارنة بالخلايا الجرثومية» فقد بُذل جهد كبير من أجل الحصول على التصميم 
والتشغيل الأمثل للمفاعلات فيما يتعلق بالتحريك والتهوية. 
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تشغل عمليات التخمير البكتيرية النموذجية عند قيم من مع (طاقة البعثرة 
النوعية) تعادل 1 إلى 2 واط لكل كيلو غرام من وسط الزراعة؛» في حين 
استخدمت المفاعلات الحيوية القديمة المزودة بخلاطات والمخصصة لخلايا 
الثدييات قيم ل مع من درجة (ترتيب)0.01 واط للكيلوغرام الواحد. ومع ذلك؛ فإن 
طيفاً واسعاً من خلايا الثدييات (مثلاء خلايا الأورام الهجينة» وخلايا النخاع العظمي 
الورمية» وخلايا مبيض الهامستر الصيني (0110)) ستنمو وتنتِج بشكل جيد في 
مزارع من غير ضخ للهواء حتى عند قيم 57 تعادل 0.2 واط للكيلوغرام. إن مثل 
هذه الزيادة في قوة التحريك؛: من 0.01 إلى 0.2 واط للكيلوغرام» ستؤمن زيادة 
تعادل أربعة إلى خمسة أضعاف في معامل انتقال الكتلة ©67. وقد تمت أيضاً 
تنمية خلايا الحشرات 51-9 عند قيم جع تصل حتى 0.25 واط للكيلوغرام. 

ولكن» تشير دراسات أجريت في دوارق دوارة (انظر الشكل 8.22) مع 
خلايا الحشرات بأن تلفاً يمكن أن يحصل لهذه الخلايا بسبب إمكانية حدوث 
احتكاكات بين الخلاط وقعر الحوض. من الممكن عند قوة تحريك تصل إلى 0.2 
واط للكيلوغرام» وعلى مستوى المخمرات المخبرية» الحصول على مستويات كافية 
من نقل الأكسجين إلى السطح العلوي لأوساط الزرع بدون إدخال فقاعات الهواء. 
أي بدون ضخ الهواء؛ كما يمكن الحصول على كثافات أعلى للخلايا باستخدام هواء 
مخصب بالأكسجين. 


يمكن أن تقاس قوة الخلايا باستخدام تقنية التلاعب الدقيق» التي أكدت أنه 
بإمكان الخلايا أن تتحمل تحريكاً أكثر حدّة (وبصورة مهمة) مما كان يظن أساساً. 
وقد أجريت دراسات التحريك هذه منذ البداية باستخدام توربينات ذات الانسياب 
الشعاعي (التي غالباً ما يطلق عليها خطأ اسم الدافعات ذات الاحتكاك العالي» انظر 
الفصل السابع) حيث كانت النتائج مشابهة لتلك التي تم الحصول عليها عندما 
استخدمت الدافعات المحورية (أو ما يطلق عليها اسم الدافعات منخفضة الاحتكاك» 
انظر الفصل السابع). إن العديد من الباعة» خصوصاً المفاعلات حيوية مخبرية 
مخصصة للاستخدام مع خلايا الثدييات والحشراتء ما زالوا يدعون تزويد هذه 
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المخمرات بدافعات منخفضة الاحتكاك. مع ذلكء لا يوجد هناك أي دليل يشير إلى 
أن “هذه الداقعاك تسق الأداه حقيقة عنما تكرى المقارتة على أبباين طاقة 


البعثرة + ع. 


2 أثر الضخ الهوائي واستخدام مزيل التوتر السطحي بلورونيك 1"68 
8 1111:0121 01 عكنا عط 2110 21:51115م5 01 أعل مرسآ] 


مع ازدياد حجم عملية الزراعة الخلوية» يصبح من الضروري ضخ الهواء 
مباشرة داخل وسط الزرع (خاصة عند خلايا الحشرات في مرحلة ما بعد الإصابة) 
وذلك من أجل المحافظة على المستوى المرغوب به من تركيز الأكسجين المنحل. 
إن أي تلف ميكانيكي تتعرض له الخلايا المعلقة بشكل حر هو بسبب انفجار 
الفقاعات المتشكلة عند سطح الوسط. لقد أظهرت برامج نمذجة ديناميكية سائلة 
للفقاعات المنفجرة وجود معدلات طاقة بعثرة نوعية بصورةٍ موضعية عالية (104 
إلى ”10 واط للكيلوغرام) مرتبطة بالفقاعات. وهذا أكبر بعدة أضعاف من 
المددلاك: الموقيطة بالتغريك... كنا تظير . التسذهة أيضنا أن الفاعات. الأصغر 
تعطي معدلات طاقة بعثرة نوعية مع أكبرء وبالتالي فإن الخلايا تتعرض لإجهادات 
غالية جدأ إذا ما كانك ملتصقة بهذه الفقاعاث. 


ولكن» وكما تبين في العام 1968» أن استخدام مزيل التوتر السطحي 
بلورونيك 7268 (168 2110212) يزيل هذا التلف الحاصل للخلاياء وذلك عن 
طريق منع التصاق بين الخلايا والفقاعات وتخفيض التوتر السطحي للوسط بحيث 
لا تعاني الخلايا مثل هذه الإجهادرات الموضعية. بالإضافة إلى ذلك» يمكن 
للبلورونيك 768 أن يقدم حماية بيولوجي عن طريق اندماجه بأغشية خلايا 
الحشرات وتقويتهاء التي تنمو وتنتج بشكل أفضل بوجود بلورونيك 1568 حتى 
عندما لا يكون هناك حاجة إلى ضخ الهواء. 
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لقد جاء إدراكناء أن الفقاعات المنفجرة هي السبب الرئيسي في تلف 
الخلاياء متأخراً جداً ليمنع استخدام المصاعد الهوائية والمفاعلات الحيوية العمودية: 
لأديا كانت تير مفاعلقت 5ت قوى "الحتكاك ضعيفة": أيضاء وسيب المشاكل 
المدركة المتمثلة بالاحتكاك الذي يولده التحريك؛ غالباً ما تستخدم مفاعلات حيوية 
مزودة بخلاطات منظمة للانسياب. ولكن تحت هذه الظروفء؛ حتى عندما تكون 
قيم :ظافة" البعاز» الترنعية . بن متخقضة فإن الققاغات صتصن يننيولة إلى ذاكل 
وسط الزرع بسبب الدوامات المتشكلة: ومثل هذه الفقاعات هي أيضاً متلفة للخلايا 
عندما تنفجرء لذلك تستمر الحاجة إلى استخدام بلورونيك 168»: ويكون العمل بدون 
منظمات الانسياب لا يقدم أي ميزة بل قد يتسبب في مصاعب. 


2 استخدام الحوامل المجهرية 1021 01 ع5نا ع1" 


إن العديد من خطوط الخلايا الحيوانية لا يمكنها التأقلم مع المزارع المعلقة» 
وغالباً ها نمو بالتضاقها على حوائل تجيرية (انظن الجنول. 522 إن الحوامل 
المجهرية هي جسميات ذات أشكال وأحجام متنوعة (تتراوح بين 215011 و 
دمم100) يمكنها دعم كثافات خلوية عالية عن طريق تقديمها مساحة سطحية 
ضخمة من أجل نمو الخلايا التي تحتاج إلى سطح داعم. كذلكء؛ فهي قادرة على 
الحفاظ على بيئة فيزيائية متجانسة وتأمين فصل سهل نسبياً للخلايا عن وسط النمو 
في نهاية العملية. 

ولكن المشكلة الأساسية هي أنه من الممكن إزالة الخلايا بسهولة عن أسطح 
الحوامل المجهرية بسبب التحريك» حيث تترافق إزالة الخلايا هذه بفقدان الخلايا 
الحية» وبالتالي الإنتاجية. تؤمن الحوامل المجهرية ذات المسامات الكبيرة بعض 
الحماية للخلايا حيث يمكن للخلايا اختراق هذه المسامات والنمو على الأسطح 
الداخلية. ولكن» ومن أجل الاستفادة القصوى من هذه الميزة» يجب أن يكون حجم 
الفراغ الداخلي صحيحاًء ويسمح بنقل الأكسجين إلى الخلايا وثاني أوكسيد الكربون 
بعيداً عنها. لذلك؛ فإن الهدف الأساسي من الزراعة على الحوامل المجهرية هو 
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الحصول على 'كاقة خارية صوص يذو التأثير اكه النلية الدلوسة عن التهريك: |1 
يجب تأمين نقل مناسب للأوكسيجين وتعليق ملائم للحوامل المجهرية. 


يمكن الإبقاء على قوة تحريك كافية للمحافظة على تعليق الحوامل 
المجهرية عند قيم طاقة بعثرة نوعية مع أقل من تلك التي يحصل عندها تلف 
الخلاياء وذلك باختيار رقاقات مائية ذات ضخ سفلي (انظر الفصل السابع) مقترنة 
بمحيط قاعدة المفاعل الحيوي» وأيضاً باختيار استراتيجية تغذية مناسبة للوسط 
حيث يمكن الوصول إلى بيئة مفاعل حيوي جيدة التحريك. وقد يكون هناك حاجة 
إلى مستويات أعلى من التحريكء التي قد تسبب تلفاً للخلاياء إذا ما كانت عملية 
التزويد بالأوكسيجين تتم فقط عن طريق التهوية السطحية خاصة عند العمل على 
نطاق واسع أو عندما تكون هناك حاجة إلى كثافات خلوية عالية. 


2 البيئة الفيزيائية والكيميائية 
110131111 كته لدعلاعطء سه لمعتو رطم 


عندما تزرع خلايا الثدييات والحشرات عند سرعة تحريك منخفضة يصبح 
من الصعب الحفاظ على تجانس الوسط في المفاعلات الحيوية المستخدمة الإنتاج 
على نطاق واسع. وبدوره» فإن نقص التجانس يعني تحريكاً ضعيفاً للوسط وضبطا 
غير دقيق للرقم الهيدروجيني. غالباً ما يوضع مِحِسّ جهاز قياس الرقم 
الهيدروجيني قريباً من الدافع الميكانيكي: وعند الحاجة تضاف كربونات الصوديوم 
بتركيز 334 عند سطح الوسط. ونتيجة لذلك» تكون الطبقات العليا من المفاعل 
الحيوي غير ممزوجة جيداًء مما يؤدي إلى أن تكون قيمة الرقم الهيدروجيني تحت 
سطح الوسط أعلى بشكل مهم منها في الجسم الوسط ككل. 


أظهرت دراسات مخبرية قامت بتدوير خلايا ورمية ووسط الزراعة بين 
مفاعلين حيويين مخبريين مزودين بمضخات هوائية» حيث كانت قيمة الرقم 
الهيدروجيني لأحدهما 7.3 والآخر 8 أو 9» أن الخلايا عندما تتعرض لحركة 
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دائرية منتظمة عبر مناطق ذات رقم هيدروجيني مرتفع» يكون هناك زيادة هامة 
في موت الخلايا (حوالى 9030). إن التزويد بالعامل الضابط للرقم الهيدروجيني 
قريباً من الدافع الميكانيكي باستطاعته إزالة مثل هذه التغيرات في الرقم 
الهيدروجيني مع ما يشكله هذا من ميزة واضحة في تشغيل المفاعلات الحيوية؛ إلا 
أثةكادوا ها خضل هذاء 


من أحد عواقب استخدام معدلات تهوية منخفضة بغية منع تشكل الفقاعات 
الذي يرتبط بتلف الخلايا هو التراكم المحتمل لثاني أوكسيد الكربون المنحل الذي 
قد يصل إلى تراكيز سامة والمترافق بازدياد في ضغط توازن الموائع (الذي 
يحصل في المخمرات الضخمة بسبب عمق الوسط السائل). إن خلايا مبيض 
الهامستر الصيني (0110) المزروعة في مفاعلات حيوية مخبرية بإمكانها أن 
تتحمل تراكيز معتدلة من ثاني أوكسيد الكربون المنحل (حتى درجة 9618 من 
الإشباع بثاني أوكسيد الكربون المنحل)؛ في حين اكتشفت في المفاعلات الحيوية 
الكبيرة الحجم تأثيرات مثبطة عند درجة 9514 من الإشباع بثاتي أوكسيد الكربون 
المنحل. يتأثر معدل ثاني أكسيد الكربون المتراكم في الوسط بالاستراتيجية 
المستخدمة في تحديد تركيز الأكسجين المنحل (التهوية السطحية» ضخ الهواء. 
والضغط الجزئي للأكسجين في مدخل الغاز). لذلك» هناك حاجة إلى تحقيق توازن 
بين التزويد بالأكسجينء وإزالة ثاني اكسيد الكربون وضبط الرقم الهيدروجيني. 


2 قراءات إضافية نمع" تع طاسس]1 


6 /0 نز 210/0 7ه[امء1/0/12 ,[.21 اع | 5اتتاع رآ .[ 220 ولاممصطامل .ذ ,.8 ,ركتء مام 
02 بوععمعن5 لطقاعة© :عل70ا بون 1< بل للك ر[اوع0 


7 11 و(.كله) 01115 .]1 .([ مه .2ط .ل ,لإع1لد8 
.6 ,11آآ- تدمع ]/! اتنا و71 بلع 274 ,اماس مور 


.77010 ط[لء) 77521 ,رلأومتاصاع1/ة .8 .لى لله .1 رجاء5ه1ممطدتد/1 
4 إرووع:2 01500) :1آآ ,0م310]آ 1802 
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70 :1/14711211/211011 ©0677 0/7 كك أجأء21171 ,ع5 0تتصلط .8 .5 لمه .1717 .1 ,010 
اءبعاعهةا8 :مم0 لع “3ك بو عع ع1 قدت 10 مقلع / 11100 
4 ,وععمع1ع5 


عانت لا و1« .له 314 ,نوراعجرماتت) ه11 آمءةاعه ,(له) .11 .11 رستمقطك 
,و15آ .خآ موآاخ 


011 7آ 7ع[ .نرو70/0اء1 لأءن) /[0 مأقمعهمماءعنندط 776 ,(لع) .8 .خآ رأعامه 
.00 ,5025 لعطة 117116377 مطامل 
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الفصل الثالث وا لعشر ون 
التقانة الحبوية: لتقلبة النياقية 


6110107 لاع ن) أسواط 


روبرت فيربورتي 01 0متاء 7 انع 1م10 
جامعة ليدن. هولندا معطا ا عط1 ,كنوع عنسنا معلاع]1 
هينس جي. ج تن هوبن لع 11002 نررع) .) .ل ومعلط] 
جامعة ديلفت للتكنولوجياء هولندا ,10537م0صطاعع "1 01 تجأزوترء حتسنا كاعر[ 
نع طاء اا عل 
3 المقدمة 110000 


إن النباتات هي الأساس لجميع نشاطات الإنسان: فهي تقدم لنا خدمات 
متنوعة وعديدة باستخدامها كأغذية وعقاقير؛ وكمصدر لمواد العمارة» والألياف 
(في صناعة الألبسة)» والكيماويات (المركبات الكيميائية) الضخمة (كالسيليلوزء 
والأميلوزء والمطاط) والدقيقة (كالمنكهات» والعطورات» والمبيدات الحشرية 
والأصباغ). ومنذ أزمنة بعيدة» كان الناس يبحثون عن استعمالات جديدة للنباتات 
والمنتجات المُستخرجة منهاء كما حاولوا تحسين إنتاجها. ومع قدوم التقانة الحيوية» 
أصبحت النباتات هدفا مهما للأبحاث في هذا المجال. 

إن أساس جميع تطبيقات تقانة النباتات الحيوية هو مبدأ القدرة على التشكيل 
(ر70117016710). وتعني القدرة على التشكيل أن كل خلية نباتية تحمل جميع 
المعلومات الوراثية اللازمة لجميع وظائف النبات» وعليه يجب أن تكون» من حيث 
المبدأء قادرة على النمو لتعطي نبتة كاملة من جديد. 
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يولي علم التقانة الحيوية الزراعية (برعو 497051016777010 ) الاهتمام بنمو 
النباتات كمحاصيلء؛ كما يهدف إلى تحسين عطاءاتها أو تغيير الصفات المرتبطة 
بنوعيتها. وهذا يمكن القيام به عن طريق المقاربة التقليدية في الاستيلادء التي 
أصبحت فيها زراعة الأنسجة النباتية أداة أساسية لتقليص مدة تطوير أنواع جديدة من 
النباتات بشكل كبير» وبذلك يمكن إنتاج عدد كبير من النباتات المتجانسة خلال فترة 
زمنية قصيرة. أما الأداة الأساسية الأخرى الموظفة في تحسين النباتات فهي علم 
الأحياء الجزيئي ((810108 1132ا210160). في هذه الحالة» يجري التعبير عن 
الجينات بإفراط» مما يعطي النباتات صفات محسنة أو صفات جديدة (ومرغوبة). 
فمن أجل تحسين العطاءء طوّر أول جيل من النباتات المحورة (المعثلة ورائياًء 
(0611) 21006560 2119م16)اعمء0) القادر على التعبير بإفراط عن الجين» مما جعل 
الفباقاك اها مقاوسة الأعقنات: اى مقارينة الثقات: والأمراكن. مكلا من ككل تعفيك 
جينوم النباتات بإدخال الجين الذي يُشفر لمم 137 (5أة-871): وهو بروتين سام 
قاتل للحشرات يتواجد في بكتيريا 1771/172©17515 8011/1/5 ١‏ أصبحت هذه النباتات 
مقاومة للحشرات. لقد أثارت هذه التطبيقات العديد من الأسئلة» إذ لم يكن هناك أي 
ميزات واضحة تدفع المستهلك إلى القبول باستهلاك هذه النباتات المعدلة وراثيا 
(61) وله يم قبليا من المحتمع في العديد من الدول» هما سيب انتكاسة كبينة ف 
عملية تطوير المحاصيل الزراعية. 


إن تغيير بعض الصفات النوعية ذات القيمة المضافة الواضحة بالنسبة إلى 
المستهلك سيكون مهمة أكثرصعوبة؛ بالرغم من النجاح في تطوير ألوان جديدة 
لنباتات الزينة أو الأزهارء حيث إنها لا تشكل أي خطر على الاستهلاك أو القيم. 
وحالياً تشكل الجينات التي تنتج مركبات متنوعة مُعززة للصحة؛ الهدف الرئيسي 
في التقانة الحيوية الزراعية. ويمثل الأرز "الذهبي" الذي أدخل عليه الجين 
المسؤول عن التصنيع الحيوي لفيتامين »: البرهان الواعد لصحة مبدأ هذه 
المقاربة» حيث ينتِجِ هذا الأرز الآن كميات أعلى من فيتامين لكل والذي يحدد 
بدوره حالات العمى لدى الأطفال الذين تعتمد تغذيتهم على الأرز وحده. 
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وللنباتات المستخدمة في الصناعة» صفات أخرى يمكن العمل عليهاء مثل: 
تغيير نسب النوعين الرئيسيين من النشاءء الأميلوز والأميلوبيكتين في البطاطاء 
التي تجعل المعالجة الصناعية للبطاطا أسهل؛+ وتخفيضص مستويات 
اللغنين (1.150215) في الخشب الذي يحسن في إنتاج السيليلوز والورق» وهو ما 
يمكن اعتباره مثالاً آخر عن دور النباتات المعدلة وراثياً في إنتاج الكيماويات 
الضخمة. أما فيما يتعلق بإنتاج الكيماويات الدقيقة فتتوجه الجهود حالياً نحو 
مركبات سيتم استخدامها كأدوية. 

تهدف التقانة الحيوية للخلايا النباتية إلى إنتاج الكيماويات الدقيقة بواسطة 
الطرائق التقانية الحيوية. ويضم هذا نمو مزارع لخلايا أو أعضاء النباتات في 
مفاغلات حيوية: إضافة إلى استداء اليناسة الوراقية من أجل شحسين الغطاء مخ 
المنتجات المنشودة. 

سنركز في هذا الفصل على التقانة الحيوية للخلايا النباتية كطريقة لإنتاج 
الكيمياويات الدقيقة. وفيما يتعلق بالتقانة الحيوية الزراعية» فنوجه عناية القارىء 
إلى قائمة القراءات الإضافية المدرجة في آخر هذا الفصل. 


3 التقانة الحيوية للخلايا النباتية اع 10مصطاءع]ملط لاءء أسواط 
إن النباتات هي المصدر لعدد كبير من المركبات عالية القيمة (انظر 
الجدول 1.23 للأمثلة). وهناك عدة أسباب أثارت الاهتمام في إنتاج مثل هذه 
المركبات عن طريق التقانة الحيوية: 
٠‏ الحاجة إلى كميات قليلة فقط (من كيلوغرامات إلى بعض الأطنان)؛ 
ء نمو النباتات التي تشكل مصدر المركب الحيوي في البرية» حيث يجري 
جمعها بإفراط مما يقود إلى احتمال انقراضها؛ 


٠‏ نمو النباتات التي تشكل مصدر المركب الحيوي في ظروف مناخية 
أوسياسية غير مستقرة» مما يتسبب في مشاكل التزويد بهذه المركبات؛ 
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٠‏ إنتاج المركبات فقط خلال مرحلة محددة من تطور النبات؛ 


٠‏ نمو النباتات ببطء شديد واحتياجها إلى سنوات عدة قبل أن تصبح جاهزة 


للحصاد؛ 


. الحاجة إلى ضبط عملية الإنتاج بشكل صارم من أجل تطوير منتج عالي 
القيمة (الممارسة التصنيعية الجيدة 71261106 103111121101125 25000 


.)0210 


الجدول 1.23: بعض الأمثلة على مستقلبات ثانوية نباتية هامة 


الأدور يه 
فينبلاستاين 171061354106 
فينكريستاين 17121151126 


كامبتوئيسين 12ع7760116لطة) 


بودوفيللوتوكسين 200071571106021 
تاكسول (بكليتاكسيل) ([ع:1112ع03) 12:01 


كوينين ©0111211© 

أرتيميسينين 111015111 
كوينيدين 0111210126 
ديجوكسين 10150712 

مورفين عمتام1/01 

كودايين ع6ماع000) 
8"-تتراهيدروكانبينول 

[مصتط ف مص مل تتطهماء 11" 
غالانثامين ©12تتقطاة 021 


كولشيسين 0116126 
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الاستعمالات (التطبيقات ) 
مضاد أورام 
مضاد أورام 
مضاد أورام 


مضاد أورام 
مضاد أورام 


كاذ الملازيا 
مضاد الملاريا 


مضاد اضطراب النظم 


مرض الزهايمر (41266157©1) 
داء المفاصل 


هيوسيامين ©115:0563721012 
سكوبو لامين 5600170131711 
كافيين عطاع]031) 

المنكهات والعطور 

فانيلين 111112قمة7١1‏ 

أحماض حشيشة الدينار المرة 
كابساسين 035231612 

الزيوت العطرية 0115 155621131 
المينثول 01طأاء/1 
الغلوكوسينولات 1160512013665© 
المبيدات الحشرية 

الأزاديراكتين متتااء422011:3 
البيريثئرينات 5قتطاءع25 
الأصبغة 

أنثر اكوينونات 11111201110165 
نافثاكوينونات (شيكونين) 
(متمملتطة) 5ع0م تنوه طتطمةاا 
أنثوسيانينات 11106[/21115/ 
إنديغو 120180 

مستقلبات ثانوية أخرى 

الكوكايين عملهءع00) 

النيكوتين 111601106 

الشيكونين 511112011112 


مضاد الفعل الكوليني (باراسيمفاتواليتيك) 
مضاد الفعل الكوليني (باراسيمفاتواليتيك) 
.2 / 


مثلاً في المثلجات» ومشروبات الكولا 
صناعة الجعة (البيرة) 

الفليفلة الحارة 

مزيج معقد من التربينويدات تستعمل في 
السكاكر 


الخردل 
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تشتق المنتجات ذات الأهمية عادة من أيض (استقلاب) النبات الثانوي. 
ويعرئف الأيض الثانوي لدى النباتات بأنه تلك المسارت الأيضية الخاصة بالنوع 
النباتي والمرتبطة بالتفاعل المتبادل بين النبات وبيئته» وليس تلك المتعلقة بعملية 
تأمين المركبات السالفة الأساسية لتصنيع مكونات الخلية الرئيسية (انظر أيضاً 
الفصل الثاني). 


3 الخلية النباتية وزراعة الأنسجة 2 ©01ا)[ناء ©1ا55ز) 220 [اء» أسواطم 


لقد بُذلت أولى الجهود من أجل زرع خلايا وأنسجة النباتات في الزجاج 

(أي تنمية النبات في أوعية زجاجية مخبرية) منذ أكثر من 100 عام. وبعد 
اكتشناف» اله موخات الشبافية منذ حوال 50 حافاء تمعن كحقيق أول تمو. لأنسمة 
النباتات بنجاح. فقد تم بعد ذلك إدراك إمكانية مزارع الأنسجة النباتية الكامنة 
لإنتاج الكيمياويات الدقيقة» وسّجّلت الجهود الأولى في إنشاء مزارع جذور النباتات 
عام 1954. بعدهاء تطورت زراعة الأنسجة النباتية لتصبح طريقة رئيسية في 
الإكثار الدقيق للعديد من نباتات الزينة والأزهار على نطاق واسعء ضامنة بذلك 
نوعية ثابتة من النباتات المتجانسة وراثياً والخالية من الأمراض. وبذلك فهي حالياً 
أكثر تطبيقات التقانة الحيوية الصناعية التجارية أهمية» حيث تنتج في كل عام 
مئات الملايين من النباتات بهذه الطريقة. 


3 أيض النبات الثانوي مسكتآا0ط قاعم نم0 مم5 أسواط 


يمتلك كل نوع نباتي مجموعته الخاصة من المستقلبات الثانوية التي تساعده 
على البقاء في ظروف بيئته المحيطة. هذه المركبات هي متنوعة وتضمء من بين 
مسقلبات ثانوية عديدة أخرىء مستقلبات تستخدم في جذب الملقِحات في غبار الطلع 
(ألوان الأزهار وشذاها) وفي الدفاع ضد الحشرات والكائناث المجهرية. تنتج بعض 
هذه المستقلبات الثانوية (مثل الفايتوأنتيسيبينات تمزع صوم)]ز2) بشكل أساسيء أي 


في كل الأوقات». في حين أن مستقلبات أخرى (مثل الفايتوأليكسينات كملء:2030216) 
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تنتج فقط بعد تحفيز يُطلق لدى حدوث جروح في النباتات أو إصابتها بكائنات 
مجهرية. يعروقه بحت الآن» 150000 منتج طبيعيء حوالى 80 7 منها ذات منشأ 
نباتي. تشتق غالبية هذه المركبات من بضعة أحجار بناء: وحدة الأيزوبرينويد 
(6014ممه15) (خمس ذرات كربون .)0 ووحدة الفينيل البروبانويد 
014 (تسع ذرات كربون 09©)» ووحدة الأسيتات 4061246 (ذرتي 
كربون 02) والأحماض الأمينية. إن مسار تصنيع الفينبل بروبانويد (الشكل 1.23) 
متطور بشكل جيد عند النباتات»ء حيث يتدفق 9/030-20 من الكربون الكلي عبر هذا 
المسارء وهو يقود إلى منتجات متنوعة تتراوح بين الليغنين والليغنانات 1.150215آ » 
والفلافونيدات 1137020105 والأنثوسيانينات 1010372325 (أصباغ نباتية). 

تبنى التربينويدات 7277670105 من وحدات خماسية الكربون 05 (الشكل 
3 فهناك التربينات الأحادية 7102016706065 (2 2< 05): والسيسكيتربينات 
5 (3 2< 05)).» والتربينات الثنائية 5عمءم101]61 (4 < 05 )2 
والستيرويدات 5160105 والتربينات الثلاثية 60©5م11531617 (6 << 05) 
والكاروتينويدات 002301620105 (8 < 05) الموجودين في جميع النباتات بحيث 
إن غذدا وافرا عنيا هو ذو قيية اقنصادية كييرة. 

يقود مسار الأسيتات إلى تصنيع أشكال متنوعة من عديدات الكيتيدات 
(201/160065). وبالتضافر مع مسار الفينيل بروبانويدء يقود هذاء مثلاًء إلى 
تشكيل الفلافونيدات (وحدة 09) + ثلاث وحدات 02)) وهي مركبات صباغية عند 
النباتات. 

الأحماض الأمينية هي مركبات سالفة للألكلويدات (411810105): التي هي 
صنف هام من المنتجات النباتية» تتميز بوجود الحلقات غير المتجانسة المحتوية 
على الآزوت. 

تحتوي النباتات» عادة» على أنواع مختلفة من المستقلبات الثانوية؛ بحيث 
يكون كل نوع مكوناً من عدة مركبات وثيقة الصلة ببعضها البعض. وفي بعض 
الأحيان تتواجد مزائج مركبة» مثل الزيوت العطرية التي تحتوي على مئات من 
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التربينات الأحادية ترفع الأرضية. إن كل جزء من النبتة يمتلك مستقلباته الثانوية 
الخاصة بهء ويتم تخزين هذه المركبات في بعض الأحيان بتراكيز عالية ضمن 


فقط حوالى 79615 من أنواع النباتات هي التي تمّتء إلى حد ماء دراسة 
المستقلبات الثانوية فيها. كما أن مسارات التصنيع الحيوي لهذه المستقلبات هي غير 
معروفة بشكل جيدء وقلّة قليلة منها فقط هي التي تمّت دراستها حتى مستوى تحديد 
كل من المركبات الوسيطة والأنزيمات والجينات المشاركة فيها. 


دامهنا 
0 ورولوع حه   -‏ هاق0 2معتام0 لم8 -م 
2 «يصدم جم سنا 


0 ممما رموام | حه ب ونوووطووم سس ونمووا00 <هه س » سه الشيكيمات 


حي - - 5 1 
وونداصمة <ه - - 109106 - - سه 
9 
٠» 3‏ فلهالموكظامة 1 


ومتاممنرجموا ا : 


1 
1 
1 
١‏ 
, 0 
1 ولنطمكلة وفاملفقة بي" | و رقام 7 
١‏ 

ومامم وس 00 لعة عناممة ه150 01 

7 

1 مم10 

اله عاماطا  ”9<‏ ؟١٠‏ 
006 نورام 5 


١‏ اناو ة اطاليق 


وان ه160 ١‏ 
معمام #4 ١‏ 
06 | 
١ !‏ نك ه30 
١ :‏ مس ارام مم6 
1 > 
١١‏ و معممارزام - > ولزممماومه0 
مم66 دنه 0م0160 
9 534 (5ملاء)وططاو .و ة) 
سكي ]3 لسو ]70 ص سمت م مه لوو رورم 
١‏ ام مى نات ات 


86-0015 


4 
١ 
1 
١ 
١ 
١ 
١ 


28 


/ ١ 
م2‎ 


١ 
0 " 
كر 6ع منو5 دده مله 50 رجام‎ 34 ١ مسار 0 فات .ه* هر‎ 
38 مارك إمزءقه0 ووممميهانروممة‎ 
ورمرممة) لتانيادياطا (معة عنمقوطة .و.ه) مم11‎ 


الشكل 1.23: مساران أساسيان للمستقلبات الثانوية في النباتات. مسار الشيكيمات 
31 ومسار التربينويد 10010ع©م2ع1]. 
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3 تقنيات المزرعة الخلوية النباتية 
علامتصطءع) عتكلتك - لاءعء أصواط 


3 إنشاء المزرعة الخلوية علناكليك لاعء 2 عستم كتمآ1 


يتم الحصول على مزرعة خلايا نباتية بقطع قطعة صغيرةٍ من أي جزءٍ 
مخ النبتة وتعليمها يشكل جيد» من دون اليب يقال خاذيا الفتة .ى وضهها علن 
وسط زرعي صلب. ينمو عادة من المادة النباتية هذه التي تدعى المزدرع 
(245قام:18): جُنأة (105]اه0) أو ندبة (مصتنارآ) مكونة من خلايا غير متمايزة. 
بعد بضعة أسابيع» تقطع الجُسأة من المزدرع وتوضع على وسط نمو صلب 
مناسب. ومن خلال تقطيع الجُسأة إلى قطع أصغرء وتحضينها في النهاية في 
وسط سائل ضمن دوارق مخروطية (65/ع181165150) مع الهزٌ المستمرء يتم 
الحصول على معلق من الخلايا في طور النمو. مثل هذه الخلايا المعلقة يمكن 
زراعتها في المفاعلات الحيوية» وباختيار توليفة خاصة من هرمونات النمو النباتية 
يمكن الحصول إما على جذور أو فروع نباتية تبعاً لتركيب هذه التوليفة. من حيث 
المبدأء يمكن الحصول على مزارع خلوية من أي نبتة؛ أما عملياًء فيبدو أن تطوير 
مزارع خلوية من بعض النباتات هو أسهل بكثير من تطوير مزارع خلوية من 
بعضها الآخر. وبسبب مبدأ القدرة على التشكيل (/©0160م1011)» فإنه لا فرق 
من أي جزء من النبتة تم إنشاء المزرعة: في جميع الحالات سيتم الحصولء. 
مبدئياء على خلايا غير متمايزة» ومتجانسة وراثياً. في بعض الأحيان يمكن أن 
تنواي في .المؤرحة خلال الأثدين الأولى مق إنشاكيا بعطن. النفتجات الث تصتع 
في النبتة» ولكن فيما بعد لدى تعقيم المزرعة» تختفي هذه المنتجات. لذلك وبسبب 
تأثير "الذاكرة" هذاء فإنه لا يتوجب تفييم تشكل المنتجات في المزرعة الخلوية إلا 
بعد الحصول على مزارع مستقرة؛ الذي قد يأخذ 9-6 أشهر. 
3 وساط الزرع 111 


لقد طوّرت الخلايا النباتية وأوساط زرع الأنسجة في الخمسينيات 


والستينيات من القرن الماضي. تعتمد معظم الأوساط المستخدمة حالياً على تراكيب 
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وليك وك هكد الأدساط' اتكذننا هي : (1/15) 5/0112 0710 ©5119ه 117ل و 
(85) 85 0775079 ©0©» (انظر الجدول 2.23)» و 510092 0710 117151110127 
(5ط)» و (511) :171110657 0110 567©771. ويستخدم الوسط 115 بشكل خاص 
مع إدخال العديد من التعديلات الطفيفة عليه. 


تتألف أوساط الزرع مما يطلق عليه العناصر الدقيقة والعناصر الضخمة 
(وتشير كلمتا دقيقة وضخمة إلى الكميات)» وهي تضم أملاحاً غير عضوية 
ضرورية لدعم النمو. إضافة إلى ذلك تحتوي أوساط الزرع على مكونات عضوية 
متنوعة كالفيتامينات. تختلف الأوساط المذكورة أعلاه في نسبة المكوّنات المتنوعة 
الموجودة فيها. فإلى جانب هذه المجموعات الثلاث من المركبات» تحتوي الأوساط 
على مصدر للكربون في شكل سكر (عادة الغلوكوز أو السكروز)» الذي يستخدم 
من قبل الخلايا لبناء الكتلة الحيوية وكمصدر للطاقة» كونها لا تمتلك أي مقدرة 
على التمثيل الضوكيء أخيراء تضاف هرموتات دمو «مخظفة: أهمها الأوكسيناث 
(125<نالى) (مفيدة خاصة لتحفيز تشكل الجذور) وسيتوكينينات (5مقمك[310©) 
انظر الجدول 23.23 حيث إن كليهما يحفز تشكل الجُمئأة وتكاثر الخلايا السريع. 


تحتاج المزارع الخلوية في كل نوع من النباتات إلى متطلبات محددة 
خاصة بها تمكنها من النمو بصورة مثالية. كما يتطلب إنتاج مركبات محددة: 
شروط زرع تختلف عن الشروط المثلى للنمو. نتيجة لذلك؛ تم توصيف أوساط 
للنمو وأخرى للإنتاج حيث تنمّى الكتلة الحيوية في أوساط النمو» وبعد ذلك تنتّج 
المستقلبات الثانوية في أوساط الإنتاج. 


3 مواصفات الخلايا النباتية كلاءء أسقام 01 دعتو نعاء 2 قط 
إن الخلايا النباتية هي مختلفة عن خلايا التدييات والكائنات المجهرية. 
والفرق الأكثر وضوحاً هو وجود حويصلات مركزية ضخمة في خلايا النباتات» 


التي غالباً ما تكون المكان الذي تتراكم فيه المستقلبات الثانوية. يلخص الجدول 
3 بعض الصفات الأساسية لخلايا النباتات وخلايا البكتيريا 
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الجدول 2.23: مثالان على أوساط نمو خلايا نباتية. تتنوع هرمونات النمو 


النباتية من مزرعة لأخرى 
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الجدول 3.23: بعض هرمونات النمو الشائعة الاستخدام 


إندول-3- حمض الخل (ل.4]) 22010 عناءءة- 120016-3 
إندول-3- حمض البيوتيريك (لد8]) 26010 120016-3-711 
نفثالين-حمض الخل (كركراط) 2210 ع1اءعع2-عطهء 21 طاخامةاا 

4- ثنائي كلورفينوكسي-حمض الخل 4:2- ع1اعع20737-3عطم1070طء01 


بنزيل أمينوبيورين (8.42) تنام هصتصتة لمع 8 
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الجدول 4.23: المواصفات الأساسية لخلايا النبات والبكتيريا 


البكتيريا خلايا النبات 
الحجم 
القطرء ميكروميتر (منلا) 10-1 200-40 
السطحء ميكروميتر (لتمطلا) 300-3 125000-0 
الحجم؛ ميكروميتر (”تطلم) 500-5 4000000-0 
النمو 
زمن التضاعفء. ساعة (1آ) 3-3 75-5 
معدل النمو النوعيء في الساعة (!57) 2-2 0.05-1 
5 أخذ الأكسجين ( ! 0-5201 1ممتص) 700 15 
معدل التهوية المطلوب مرتفع منخفض 
العطاء 
01-) 51012355/0-1201 1ممط-ن) 0650 065 
مدة البقاءء في الساعة (!ا) 025 0275 
صفات أخرى 
الحساسية للاحتكاك منخفض منخفض إلى متوسط 
التنوع متوسط إلى مرتفع مرتفع 
1 7 خارج الخلية في 9 
قوشم البنفع 3 * | داخل الكلية في الغائب 
الشكل خلايا منفردة تكتلات (تجمعات) 
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إن معدل نمو مزارع خلايا النباتات ليس مرتفعاً كثيراً. يببلغ أسرع 
تضاعف للخلايا أقل من 24 ساعة:؛ لكنه من المألوف أن يستغرق ذلك 72-48 
ساعة. تتشابه منحنيات نمو مزارع الخلايا النباتية مع تلك التي عند الكائنات 
المجهرية» وتتألف من طور الراحة (فترة فاصلة)» وربما طور نمو تصاعدي 
قصيرء يليه معدل نمو خطيء وفي الختام طور السكون. يستمر النمو عادة 2-1 
أسبوع؛ ولكن يمكن أن يكون حتى 4 إلى 6 أسابيع. وبالرغم من أن مزرعة 
الخلايا النباتية المعلقة المثالية يجب أن تتكون من خلايا منفردة» إلا أن معظم 
المزارع تحتوي في الواقع على تكتلات صغيرة (تصل حتى 20 خلية). وفي 
بعض الأحيان قد تصبح هذه التكتلات أكبر بكثير (بقطر 1-0.5 سنتيميتر أو حتى 
أكثر) ويمكن أن تبدي تمايزاً واضحاً لأنواع مختلفة من الخلايا. يمكن أن تصل 
مازخ الخلايا المعلقة إلى 10- 20 غراماً وزناً جافاً لكل ليتر من الزرع المعلق؛ 
ولكن تحت شروط خاصة بإمكانها أن تصبح أكثر: 120 غراماً وزناً جافاً لكل 
ليتر (1 (61804 /دل) 121777 ع 120) وهو أعلى وزن مسجل حتى الآن» فعند 
مثل هذه الكثافات يكون ما تبقى من الوسط الحر (الخالي من الخلايا) في المزرعة 
قليلاً (5- 9610). 


تنمّى خلايا النباتات عادة عند حرارة 25 درجة مئوية» في الضوء أو في 
الظلام» إلا أن ذلك قد يؤدي إلى اختلافات في السيماءات الاستقلابية. إن استخدام 
الضوء في المفاعلات الحيوية للمزارع ذات النطاق الواسع غير عملي. فمن 
الممكن الحصول على مزارع خلوية ذاتية التغذي الضوئي 
(ع1طام0211600]مطظ): لكنها تقد فقط في النظام التجريبي من أجل دراسة 
عملية التمثيل الضوئي. 


إن تنوع المزارع الخلوية النباتية هو كبيرء مما قد يعني فقدان الخلايا 
المنتجة لكميات كبيرة من المنتج هذه الصفة بسرعة. لذلك يتم حفظ خلايا النباتات 
بالبرودة من أجل الإبقاء على مخزون من خطوط الخلايا العالية الإنتاجية. 


5902 


الجدول 5.23: بعض الأمثلة على مزارع خلوية معلقة نباتية عالية الإنتاج 


النوع النباتي 
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البربرين (عطةءططامء8) 
أنثوسيانين 
(2105ولاء0 صم ) 
سانغوينارين 
(ع10تتمستناع مه 5) 
(0 عمصتمقصصن تمجه 1) 
باكتيلاكسيل 
(اععجهة6تاعوط) 
أجمليسين + سيربنتين 
+ عماء ناه موزم) 
(عطتخمءماعة 


هيوسيامين 
(عصتحصةنزء8197:05) 


آنثر اكوينونات 
(2011120165تطتصم) 


إنتاج الكتلة عطاء 
الحيوية المنتج 
(غم وزناً | ( وزن 
جافا/ليتر) جاف) 
22:7 21.4 
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10 35 
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1 
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(غم/ ليتر) 
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001 
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012 
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)00)25 


001 
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3 إنتاج الأيضيات الثانوية 
15 5660201217 01 11661011ل0 مط 

لقد جرت دراسة العديد من مزارع الخلايا والأعضاء النباتية بهدف إنتاج 
المركبات الدوائية» والمنكهات:» والعطوراتء. والمبيدات الحشرية والأصبغة. 
وتتنوعت النتائج بين انعدام الإنتاج تماماء إلى إنتاج مستويات عالية من هذه 
الأيضيات الثانوية (الجدول 5.23). 

ولسوء الحظء إن إنتاج بعض المركبات الدوائية الأكثر أهمية إما لم يتم 
إطلاقاً أو أنه تمَّ ولكن فقط بكميات نزرة (قليلة جداً) في المزارع الخلوية المعلقة. 
من ناحية أخرىء ينتج الألكلويد المسمىء بربرين (8616»1106): بمعدل 7 
غرامات لكل ليتر من الزرع. أما الشيكونين (2نهمكلنط5)»ء وجذور 
الجينسينغ (6625628) والباكليتاكسيل (1ع:2361118) (التاكسول (123:01)) فهي 
أمثلة على المركبات المنتجة صناعياً بنجاح على مستوى تجاري. يمتلك التاكسول 
أهمية خاصة لإبدائه إمكانية تطويرعملية الإنتاج النامية تجارياً لمركبات كيميائية 
متقصسيصية مز فسة الثم 

يمكن أيضاً استخدام مزارع الخلايا من أجل تحويل مركبات سالفة كيميائية 
زهيدة الثمن إلى منتجات ذات قيمة أكبرء كما هو الدليل في تحويل 
الديجيتوكسين (1(151107152) إلى ديجوكسين (1(180712): الذي يتطلب عملية 
واحدة من الهدرجة النوعية فر اغياً (25:010:37136102 ع11عءم05ع516). وقد 
طور هذا إلى عملية واسعة النطاق وملائمة تجارياء مع أنه لم يجر أبدا وضع 
براءة اختراع خاصة بذلك. كما نشرت العديد من الأمثلة الأخرى ذات الأهمية 
التجارية» ولكن لم يتم تطوير أي منها إلى عملية تجارية. 


3 أمثلة الإنتاجية 1001177177 01 0ه متستام 0 
تتبع استراتيجيات مختلفة لزيادة إنتاج المركبات ذات الاهتمام بسبب الإنتاجية 


المنخفضة لمعظم أنظمة مزارع الخلايا النباتية. هذه الاستراتيجيات سيتم تناولها أدناه؛ 
فهي بشكل عام مشابهة لتلك المستخدمة في تحسين الإنتاج عندما تستخدم الكائنات 
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المجهرية. ولكنء: على المرء ألا ينسى أنه؛ في حالة خلايا النباتات؛ يبقى دائماً الخيار 
البديل قائماً لدى النبتة نفسها التي تنمو في حقل الوسط من أجل إنتاج المستقلب 
الثانوي. تشكل الكلفة» ومرونة نظام الإنتاج والممارسة التصنيعية الجيدة 61/7 
العناصر التي ستلعب دوراً رئيسياً في اختيار نظام الإنتاج النهائي. 


3 الغربلة والانتقاء» ومن ثم أمثلة وسط الزرع 
11503 11011111119 ,5616141013 2110 5016111115 
إن التوجه الأكثر تداولاً للحصول على خطوط خلوية عالية الإنتاج هو عن 
طريق الغربلة والانتقاء وبعد ذلك أمثلة النمو وأوساط الإنتاجح. تتضمن الغربلة 
انتقاء النباتات التي تنشأ منها مزارع الجْمئأة ومزارع المعلقات الخلوية اللاحقة. في 
هذه اتحالة: تكلين الأنداجية عند كل منترى» وقيكقد: النلالات: غالية'الإنقاع هن 
أجل التطوير اللاإضافي. ويكمن الهدف في تحقيق إنتاج بأحجام كبيرة خلال وحدة 
الزمن (غرام لكل ليتر من الوسط في اليوم) في مزارع المعلقات الخلوية. ولكن 
لسوء الحظء لا توجد دائماً علاقة مباشرة بين النباتات عالية الإنتاج للمستقلبات في 
الطبيعة والمزارع الخلوية المشتقة منها لإنتاج هذه المستقلبات. إلا أنه يبدو أن 
هناك ارتباطاً أفضل بين مزارع الجٌّئأة ومزارع المعلقات الخلوية. 


أما في حالة الانتقاء» فإن التوجه يختلف؛ حيث يتم ابتكار ظروف خارجية 
تعطي الأفضلية لبقاء الخلايا التي تمتلك إمكانية إنتاج عالية. وينفذ ذلك؛ مثلآء عن 
طريق إضافة مركب سام إلى وسط الزرعء الذي يتم إزالة سمَيّته بواسطة أحد 
الأنزيمات التي تلعب دور في المسار الحيوي لتصنيع المنتج المنشود. على سبيل 
المثال» أاستكدم مركب الفلوروفينيل ألانين (ع منطتدع 3/13اعطم1"10110) لانتقاء خلايا 
فياك الفيغ القادرة على فحويل هذا الموكب شرعة: إن الخطرة المحدةة لنعدل الفاغ 
في تصنيع كوفيأويل بيوتريسين (11650126م 00145601) هي تلك التي تتضمن 
عمل الأنزيم فينيل ألانين لياز (آ[ى) (137:2856 عمتصهاه اعمتز0) القادر على 
التقاط الفلوروفينيل ألانين وإزالة سُمَيّته. نتيجة لذلكء إن الخلايا التي تبقى حية بعد 
التعرض للفلوروفينيل ألانين هي تلك التي تمتلك فعالية عالية من أنزيم فينيل ألانين 
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لياز (41) » وبذلك تكون هي خلايا التبغ ذات الإنتاجية العالية (1.5 غرام لكل 
ليترء وهذا أعلى ب 10-6 مرات من إنتاج خطوط الخلايا الأصلية). 

يرافق إجراءات الغربلة والانتقاء مشكلة رئيسية تتمثل في عدم التمكن دائماً 
من الحصول على سلالة مستقرة. فبشكل عام» حوالى 50؟ من الحالات هي التي 
يتحقق فيها إنتاج خطوط خلوية مستقرة . 

إن أمثلة الوسط الزرعي هو إجراء معقدء ليس فقط بسبب العدد الضخم من 
المكونات التي تدخل في هذه العملية» وإنما لكون الخلية النباتية تحتاج إلى عدة 
زراعات مرحلية (ربما تصل إلى 10 مرات) قبل ملاحظة التأثير النهائي الناتج من 
تغيير تركيب وسط الزرع. في هذه الخطوة يُفضل إعداد تجارب تعتمد إمكانية 
تغيير عدة معابير في نفس الوقت على تلك التي تعتمد أمثلّة مكون (معيار) واحد 
في كل تجربة» مما يمكن من تحليل متعدد المتغيرات العشوائية للنتائج. إن 
المكونات الأكثر أهمية التي يبدو أنها تؤثر في النمو وإنتاج المستقلبات الثانوية هي 
هرمونات النموء والكربوهيدرات» ومصدر الآزوت إضافة إلى الفوسفور. كما 
يجب أيضاً اعتبار شروط نمو أخرى مثلء» تركيب الطور الغازيء والضوء 
والحرارة؛ كعوامل هامة أخرى. 

وبما أن لكل من عملية الاستقلاب الثانوي وعملية النمو شروطها الخاصة؛ 
فإنه غالباً ما تستخدم إجراءات على مرحلتين. في المرحلة الأولى: يكون إنتاج 
الكتلة الحيوية» لذلك من الضروري اختيار أوساط تحفز النمو السريع بشكل 
خاص. وفي المرحلة الثانية (وهو طور الإنتاج)» تنقل الخلايا إلى وسط يحفز 
تصنيع المستقلبات الثانوية. إن أمثلة وسط الإنتاج أسهل من أمثلة وسط النمو» إذ 
إن هناك حاجة إلى مرحلة واحدة فقط من الزرع المرحلي. 

وبالرغم من أن هذه المقاربة تتطلب كثيراً من الجهدء إلا أنها قد ترفع 
الإنتاجية بمقدار 30-20 مرة. يعطي الجدول 6.23 بعض الأمثلة عن تأثيرات 
معالجات متنوعة في إنتاج باكليتاكسيل (236116018<©1) في مزارع خلايا التكسوس 
(كنعتة 1) . 
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الجدول 6.23: أمثلة على تأثيرات معالجات متنوعة في إنتاج الباكليتاكسيل 72©11042<©[1 في 
مزارع خلوية لأجناس من نبات التكسوس 703:15 


جنس التكسوس 


7 0 


7 15 


(عطمتممصتتزنهده 1) 


مستوى الباكليتاكسيل 


(ميلليغرام لكل ليتر) 
المعالجة غير معالج معالج 
الإيثيلين (عمعاتحطا) 002 2 
انلكا 1 
الإيثيلين + [2/6 32.8 
أكسجين؛ وثاني أكسيد الكربون وإيثيلين 
الوا ف 00 05 6.5 
مؤمثلين 
ضوء 07 014 
الإيثيلين (عمعانتطا) 11 03 
للفطور 
حمض الأبسيسيك (2010 عزو كه5طم) 02 1 
حمض الأبسيسيك + زعا 16 
لعا 106 
إيثيلين + 1167 + سكروز 4.1 202 
ع1 + سكروز 66.ظ1 
أيونات اللانثانوم (1055 <نتناطةداغطة.]) 11 يك 
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(ب) - ”ع وم (خفيف). 
(ج) > “ع وم 0.28. 

(د) > 8-1 مم 14 (معقم). 
(ه) ع أع وم 0.6. 


23 زرع الخلايا المتخصصة 


ضغط التناضح (سكروز + مانيتول 
براسينولايد (ع81355120110) 


'عى + 2161 + شيتوسان 
(مدوم لطت ) 


نظام ثنائي الطور 
تحفيز + نظام ثنائي الطور 
نظام ثنائي الطور 


نظام ثنائي الطور + سكر زائد + تغذية 
بالمركبات السالفة 


حرارة 
تغنية متقطعة بالمالكوز 
#وهر+ تحول الحزارة 


لعا 


(أ) > لء81 أو جازمونات المثيل (ع500024ذز الإطغعم). 
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2.1 


2)008 


0.9 


3.4 


16.4 


3.5 
209 


2ظؤ2 


1013 


6م 


25 


20 
45 


12 
167 


602.3 
67 
1[15ظ1 
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كلاء» 011111261260 01 :111 


إن المستقلبات الثانويةهي» بالتعريف» منتجات التخصص؛ ولكنء» في مزارع 
النعلفات الكلزية لا يحدك ذائما نال هذا التخصيص» وليذا السب أحرية الكثير مث 
الأبحاث على زراعة الخلايا المتخصصة في الزجاج» مثل خلايا الجذورء والفروع 
والأجنة» باستخدام توليفات مختلفة من هرمونات النمو. تمتلك بعض مزارع الأعضاء 
أنماطاً من تشكيل المستقلبات الثانوية مشابهة لتلك التي تعطيها النباتات الأصلية» مثل 
ألكلويدات التروبان (211310105 32م150) من الهايوسيامين (عمتتطةنق8190) 


والسكوبولامين (506001313126) اللذين يُنتجان في مزارع الجذور. من الممكن 
الحصول على ما يدعى ب "الجذور الشعرية" التي باستطاعتها أن تنمو من دون 
هرمونات نمو نباتية» من خلال تحوير الخلية النباتية بواسطة بكتيريا الأجرعية الدرنية 
71 711 تدتمتلك مزارع هذه الجذور معدلات نمو أقل نو غا ما 
من معدلات نمو مزارع الخلايا المعلقة (يبلغ الوقت الأدنى لتضاعفها حوالى 35 
ساعة)» لكنها تُعتبر منتِجاً جيداً لمستقلبات الجذور الثانوية النموذجية. إن المشكلة 
الأساسية في مزارع الأعضاء هي في الإنتاج على مستويات ضخمة. فبالرغم من 
تحديد مواصفات جميع أنواع المفاعلات الحيوية لزرع الجذور و/أو الفروع؛ إلا أن 
الإنتاج التجاري على مستوى ضخم باستخدام هذه الأنظمة (مزارع الأعضاء) ما زال 
مرتفع الكلفة (انظر أيضاً الفقرة 3.5.23). 

يحسن تقبيد حركة (1101200111531101) الخلايا النباتية التفاعل المتبادل 
بين الخلايا المتجاورة مما قد يؤدي إلى بعض التمايزء وبالتالي إلى تحسين 
الإنتاجية. يمكن تقييد حركة الخلاياء على سبيل المثال» عن طريق تضمين الخلايا 
داخل هلامات طبيعية» مثل الجينات الكالسيوم (عأةمتعله ناته[ ©).: أو في 
مكعبات من رغوة عديد اليوريثين (013701611326). ولكن» وكما في مزارع 
الأعضاءء فإن العائق الرئيسي هو تكاليف زيادة الإنتاج إلى المستوى الصناعي 
(انظر أيضاً الفقرة 3.5.23). 


الجدول 7.23: مركبات ومحاليل متنوعة تستخدم لتحسين نفوذية أغشية خلايا النبات 


ثنائى ميثيل السلفوكسيد لمان اوطاعسسزدا 
كحول فينيل الإيثيل لمطمع1ة اوطاعاوسعغطط 
كلوروفورم اروك زل. زا ااق 
تريتون 10-76 5-0 نماك ل" 
سيتريميد علتستماعءن 
توين 20 0 اع17' 
توين 40 0 اعع17' 
توين 80 00 زاع17 
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3 إفراز المنتج 


بما أن معظم المنتجات تخزن داخل الخلاياء فقد طُوّرت طرائق لتحفيز 
إفراز هذه المنتجات» حيث تتجلى ميزة طرح المنتج من الخلية بتخفيض تركيزه 
الداخلي مما قد يزيد من إنتاجه. إن التوجه العام لتحفيز إفراز المنتج من الخلية هو 
إضافة عوامل تزيد من نفوذية غشاء الخلية» كالمحاليل العضوية التي تضم ثنائي 
ميثيل السلفوكسايد أو المنظفات (الجدول 7.23)» إضافة إلى إمكانية معالجتها 


ات 


بالموجات فوق الصوتية. ومن شأن إضافة طور ثان من عامل الإدمصاص 
الصلب أو سائل غير ممزوج (الجدول 8.23) إلى المزرعة أن يوجد بؤرة تجميع 
للمنتج أو المنتجات مما يُحسّن من الإنتاجية في حالات محددة: وذلك بإزالة المنتج 


1001 01 ملاع عع 5ك 


الجدول 8.23: بعض المحاليل وعوامل الادمصاص المستخدمة لتكوين أنظمة 


ثنائية الطور في زراعة الخلايا النباتية 


المحاليل 
مايغليول 
بارافين 
ثنائي بوتيل الفثالات 
ديكان 
هيكساديكان 
ثنائي أوكتيل الفثالات 
الأطوار الصلبة 
24 
27 


]ا 
مبادلات أيونية 


2910 


لكوك 
211 
م1[ 
106 
عموءءع116220 


131 طغطاماءجاء010آ 


3 التحريض 111110 


عقف إصباية الفباقاك. والكاكات المحيد يه تشفيل سار اك تفلي كادوية 
لمركبات معيّنة تسمّى الداحرات (5/:1001215): وهي مركبات منخفضة الوزن 
الجزيئي ذات فعالية مضادة للجراثيم. لكل نوع من النباتات مجموعته الخاصة من 
الداحرات النباتية» وهي تضم التربنويدات» والفينيل بروباينويدات» والألكلويدات؛ 
وفي الحقيقة» أي صنف من المنتجات الطبيعية تقريباً. تتشكل هذه المركبات؛ التي 
قد تكون ببتيدات أو قليلات السكرء أو هجين من الاثنين» عن طريق تحطم جدار 
الخلية النباتية أو من جدار الخلية الجرثومية أثناء الإصابة» كما يمكن الحصول 
عليها من مستخلصات الكائنات المجهرية الممرضة للنباتات أو من الكائنات 
العادية» كالخميرة. وكذلك» يمكن لبعض الجزيئات الصغيرة تحفيز التصنيع 
الحيوي للداحرات النباتية كحمض الجاسمونيك (2010 1325520810) (وميثيل الإستر 
الناتج منه) العالمي. فهو يكون كإشارة أثناء استجابة النبتة للدفاع عن نفسها ضد 
الإصابات الجرثومية التي تتضمن تصنيع الداحرات النباتية. 


بالإضافة إلى ما يدعى بالمحرّضات الحيوية (1101601© 1810112)» هناك 
أيضناً ما يعرف بالمحرضات اللاحيوية (611610155 45101416) التي تضم أيونات 
المعادن الثقيلة والأملاح اللاعضوية (مثلاً الفانادات (173020346)). كما يمكن 
لعوامل. إجهادية» كالصدمة التناضحية أو الإشغاع فوق البنفسجيء أن تلعب دور 
كز كنات يكنا 


هذه المحرضات الفعالة في النباتات هي أيضاً فعالة في مزارع الخلايا 
النباتية. فعملية التحريض تزيدء مكلا إنتاج الباكليتاكسيل (0261118:61) (الجدول 
3 لكنه لسوء الحظء معظم المستقلبات النباتية ذات الأهمية ليست داحرات 


يلخص الجدول 2020723 مساوىء وميزات مقاربات متنوعة لزيادة الإنتاج. 
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الجدول 9.23: طرائق لتحسين الإنتاجية في مزارع خلايا النبات 


الغربلة 


(ع متمعع1 5) 


الانتقاء (0م1اعع1ء5) 


أمثلة الرستط 
ممسطلع/3) 
(11012216102امه 


تفييد حركة الخلايا 


(6111536100ممتحص]1) 


التحريض 


1160110 


الخلايا المتمايزة 
(136100خطعمء]1011) 


(استقلابية) 
عتاهطماع/1) 
(18اععطاعمء 


التجارب 
تحليل عدد كبير من 
خطوط الخلايا 


ابتكار شروط انتقاء 
خاصة لخطوظ 


إيجاد أوساط لمزارع 
الجذور أو الفروع 


التعبير بإفراط عن 


جينات التصنيع 
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الميزة 
إمكانية الزيادة لعدة 
أضعاقف 


أسلوب سهل لزيادة 
الإنتاجية 


إمكانية الزيادة لعدة 
أضعافء قد يكون 
وسط الإنتاج ناجحاً 


أحياناً زيادة في 

الإنتاجية, عملية 
0 

يمكن إحراز إنتاج 

مرتفع جداً مرة 

واحدة عند نقاط 

مختارة 

يمكن الحصول على 

إنتاج مشابه للإنتاج 


عند النبات 


مقاربة موجهة 


المشاكل 


الثباتية» طريقة شاقة 


تحبتن خطوة واحدة 
وليس دائما المسار 
بكامله 


شاقة» هناك حاجة 
إلى سلسلة من 
المزارع المرحلية 
للوصول إلى وسط 
النمو 

إجراء مكلف على 


المستوى الصناعي» 


محدودية التغذية 


الداحرات النباتية 
ليست بالضرورة 


المنتج المهم 


صعوبة استخدام 
مزارع على نطاق 
واسع 


الحيوي غير 
معروفة جيداء ليس 
من جينات مكلونة 


3 الهندسة الأيضية أو هندسة الأيض كطلاءء ستعص عنام طواء831 


بوجود وسائل علم الأحياء الجزيئي المتوفرة حالياء تبرز دائماً إمكانيات 
جديدة لتحسين إنتاجية مصنع الخلية النباتية لمركبات معروفة أو حتى لإنتاج 
مركبات جديدة كلياً. لكنّ هذاء يتطلب معرفة عميقة في مسار أومسارات تصنيع 
المستقلبات الثانوية» بما فيها تثبيت المعرفة بالمركبات الوسيطة ضمن المسارء 
بالإضافة إلى الأنزيمات المشاركة والجينات: التي تشور لهاء مما يسمخ للباحث 
المتفاني أن يطور استراتيجية لزيادة تدفق الكربون باتجاه إنتاج المنتج ذي الأهمية 
مباشرة. إلا أنه ولسوء الحظء فإن المعرفة المتوفرة حول معظم هذه المسارات 
هي محدودة. 
وضع خرائط مسارات التصنيع الحيوي 

15 2211157727 عتاعطاس وومزظ 

إن معظم مسارات المنتجات النباتية هي غالباً مبنية فقط على أساس 
نظريات. وبالرغم من كونها نظريات منطقية» إلا أنها غالباً ما تفتقد إلى البرهان 
المتين حول انخراط كافة المركبات الوسيطة المقترحة في مسار التصنيع. وهذا 
يعيق متابعة الدراسات حول الأنزيمات المقترح انخراطها والجينات التي تشفر لها. 
نتيجة لذلك: هناك حاجة إلى وضع خرائط شاملة للمسارات. بشكل أساسيء يمكن 
استخدام مقاربتين» أحدها تبدأ من جهة المستقلب» وآخرى من جهة الجين. 

بالنسبة إلى المقاربة الأولى» يتم تزويد النبتة أو المزارع الخلوية النباتية 
بالمركب الوسيط المزعوم إضافة إلى تنفيذ تفاعلات أنزيمية في الزجاج للتأكد من 
دورها في المسار الحيوي. يتبع ذلك عزل وتنقية الأنزيم عند كل خطوة على 
افارافه الذذى. ومكن لثعفا مخ اسهد التعاؤسات يحول لنابيل. الأعماكن: الأنيقية 
المكتسبة من الأنزيم في كلونة الجين. ولإثبات انخراط المركبات الوسيطة في 
التفاعل» تستخدم مقاربة جديدة مركبات سالفة» كالغلوكوز الموسوم بالكربون 13» 
ثم يليها تحليل الناتج النهائي باستخدام الرنين النووي المغناطيسي للكربون 13 
(«72121 -013)وذلك من أجل إظهارء في أي موضع أو مواضعء تمّت إضافة 
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الكربون 13 على الجزيء المُولى الأهمية. وبناء على هذه المعلومات» يمكن 
اقتراح المسار الممكن» كما يمكن التنبؤ بالمركبات الوسيطة المحتمل انخراطها في 
المسار. لقد أظهرت هذه المقاربة التي تدعى مقاربة التصنيع الحيوي التراجعي 
نجاحها الكبير في وضع خريطة لمسارات حيوية معقدة. 

أما فيما يتعلق بالمقاربة المبنية على أساس الجين» فتستخدم استراتيجيات 
مختلفة. إحدى هذه الاستراتيجيات المعروفة بشكل جيد هي استراتيجية إحداث 
الطفرات. فبدلاً من الإنتاج العشوائي للطفرات" (مثلاًبواسطة' الإشعاع. أو 
الكيمياويات المطفرة)» فإن أدوات علم الأحياء الجزيئي متوفرة في أيامنا هذه من 
أجل تعطيل الجينات بطريقة أكثر انتقائية (مثلآء وسم العامل الجيني المتنقل 
(1288128 1532580502): أو استخدام جينات مضادة للتعبير 41:56056) 
(65موع أو ال 234 المتدخل (83141): انظر الفصل الخامس). تتطلب 
مقاربات التطفير وتعطيل الجين تحليل المستقلبات في النبتة من أجل تحديد الخطوة 
أو الخطوات التي تأثرت» في المسار الحيوي. وفي حال كون المركبات الوسيطة 
غير معروفة» ستكون هذه المقاربة صعبة التنفيذ. في الوقت الحالي» لا تزال 
المقاربة الكلاسيكية المتمثلة بتعريف كل خطوة على انفراد من مسار التصنيع 
الحيويء وبالتالي» عزل الأنزيمات وكلونة الجينات المُشفرة هي الطريقة المؤكدة 
لحل مسار التصنيع الحيوي. 
التقنيات من أجل تحوير النبات 61212510112211011 1121م 101 وعناوأسطءع1” 

هناك طريقتان هما الأكثر شيوعاً لإدخال جينات جديدة داخل النبات: نقل 
الجينات بواسطة بكتيريا الأَجْرَّعية 112ع1ع70523/ع8 ونقل الجينات المباشر بواسطة 
قصف الجسيم (121ع6002631022 ع1ء1اتوم نإ تتعأقمهخا عمعع امع نزنا). 

الأجر. عية المؤرمة 11/1117©/0167 49708001111117 هي بكتيريا سالبة الغرام 
تقطن في التربة»ء وتسبب مرض التدرن التاجي (8211 0150775)) للنبات. تصيب هذه 
البكتيريا النباتات في أماكن الجروح, ثم بعد إحداث الإصابة تقوم بنقل بعض الجينات 
من البلازميد المحفز للورم 213551101 (11) 1111261-120110128 إلى جينوم خلايا 
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النبات» مسببة زيادة في إنتاج الأكسينات (1:15) والسيتوكينينات (0:10/7717:5)) . 
وهذا يجعل الخلايا تتكاثر بسرعة؛ مما يؤدي إلى تشكل التدرن. لقد جرى تعديل هذا 
النظام الطبيعي للتحوير عن طريق استبدال الجينات المحفزة للورم بجينات أخرى يتم 
ادخالها في خلايا النباتات التي ستستخدم في الزراعة المخبرية. 

يستخدم حالياً نظام ناقل الأجْرَعية المؤرمة الثنائي بشكل واسع في تحوير 
الخلايا النباتية المعزولة. في هذا النظام» تستخدم سلالة من بكتيريا الأجْرَعِية 
المؤرمة التي تحتوي على بلازميدين؛ أحدها هو بلازميد ناقل» يحتوي على 
جينات غير مكونة للورم (©7102-022086121) (غير مكونة للسرطان) تدعى-1' 
ذا<(آ؛ والجينات الغريبة المتوخى إدخالها إلى النبتة للتعبير عنهاء بالإضافة إلى 
جينات الانتقاء والإخبار المناسبة» والثاني هوء البلازميد "المساعد" الذي يأوي 
جينات خبيثة تؤثر في انتقال الجينات غير المكونة للورم ‏ .1-1(14. لسوء الحظء 
إن معظم النباتات وحيدة الفلقة (مثل الحبوب والأعشاب بما فيها الأرز والذرة) غير 
مطواعة للتحوير بواسطة بكتيريا الأجْرَعِية. يتسبب نوع بكتيريي قريب» وهو 
بكتيريا الأجرعية من النوع رايزوجين (0071209©765) » بنمو ورمي في الجذور 
المسمّاة ب الجذور الشعرية" (0015” ::77017) . الذي يُستخدم لتحفيز تشكل 
مزارع الجذور الشعرية من أجل إنتاج المستقلبات الثانوية. 


يمكن تحقيق النقل المباشر للجينات إلى جميع البناتات وذلك» حرفياً عن طريق 
إطلاق جسيمات صغيرة من التنغستين أو الذهب (بقطر من 0.4- 1.2002 
ميكروميتر) مغلفة بال 18714 بغية إيصالها إلى داخل خلايا النبتة (مثلاً في ورقة 
نباتية أو معلق خلوي نباتي). إن مقرابة مدفع الجسيمات هذا (أو القصف بمقذوفات 
دقيقة أو ما يسمى بالمقذوفات الحيوية) هي مستخدمة بشكل واسع في هذه الأيام. 

كك النظز عن الوسيلة الستكدمة في إفعال اك 12104 الغريب إلى ذاخل 
الخلية النباتية» تحتوي قطعة ال 2714 المراد إدخالهاء بالإضافة إلى الجين 
المرغوب. على جين واسم قابل للانتقاء وعلى المحضّض المناسب (انظر الفصل 
الزائع): يضفي جين واسم الأنتقاء هذا ضدفة المقاوطة ند مركب ساد غادة ما تكو 


مقاومة ضد مضاد حيوي في حالة الخلايا النباتية» كالكنامايسين (10ع'1230231023) 
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والهايغرومايسين (113/870103/0102): أو مبيد عشبيء كالغلايفوسات (05346طم:613). 
وبذلك عندما تَتَمّى الخلايا على وسط يحتوي مركب مثل هذه المركبات السامة» فإن 
الخلايا التي تسلمت الجين المنقول؛ الذي يُشفِر للمقاومة ضبة النزكب 'السادء وضلمتته 
في جينومهاء هي التي ستتمكن من البقاء في الوسط بوجود المركب السامّء أما الخلايا 
التي لا تعبّر عن الجين المقاوم فستموت. وبالنسبة إلى المحضض فهناك حاجة إليه 
من أجل تحقيق تعبير بنيوي أو موضعي عن الجينات المرغوبة في الخلايا النباتية. 
يستخدم محضّض فيروس موزاييك القرنبيط 535 (358 0831197) بشكل واسع في 
التعبير البنيوي داخل أجزاء النبات كافة. تتوفر أشكال متنوعة من المحمضضات 
البنيوية» والمتخصصة بالنسيج والقابلة للتحفيز (مثلاً بواسطة الأشعة ما فوق 
البنفسجية»ء المركبات القشرانية السكرية 0105ع01ع1000 © أو 
التتراسيكلين عطذاء(3ع2اء1) وذلك من أجل تعبير أكثر تخصصاً (نوعية) عن جينات 
في النبتة ككل أو في أنسجتها. 


ومن أجل تأكيد حدوث التحوير على الخلاياء يتم إيضاً إدخال جينات مُخبرة 
مع ال 1214 الذي يتم نقله داخل الخلايا النباتية مثل جين 6175 الذي يُشْفِر لأنزيم 
بيتا-غلوكورونيداز» والجينات التي تشفر لبروتينات متفلورة كالبروتين ذي الفلورة 
الخضراء (01'2)) 21016152 111101656611 016612 . تمكن البروتينات المتفلورة من 
التأكد مباشرة من وجود الخلايا المحورة باستخدام المجهرء وهذا يعني عدم الحاجة إلى 
قتل الخلاياء كما يحدث عند استخدام تفاعل التلوين بواسطة جين 6175. 


بشكل عامء يمكن لأي نوع نباتي أن يُحوّر ورائياً. إلا أن المشكلة في ذلك هي 
معدلات التحوير المنخفضة:» أي أن عدداً قليلاً من الخلايا تتلقى الجينات المرغوبة. 
كما أنه حتى عندما يتم إدخال (تلقي) ال 12718 فقد لا تنتج البروتينات الفعالة التي 
تقفر لهاء فقد يؤثر التعبير المفرط عن جين طبيعي في النبات بصورة عكسية في 
عملية التحويرء وذلك بإسكات الجين 511626158 ©85626. وهكذا إن المشكلة الرئيسية 


هي في توليد نباتات من الخلايا المحورة سليمة وقابلة للنمو. 
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أهداف الهندسة الأيضية عطلءء ستعص عنام ط داعم :ه10 ماعع :د 1 
للمرء أن يتصور أهدافاً كثيرة للهندسة الأيضية» التي يمكن أن تضم: 


» تحسين إنتاج المركب أو البروتين المنشود من أجل عمليات الاستخلاص 
والعزل اللاحقة؛ 


ه تحسين المقاومة ضد الحشرات المؤذية والأمراض؛ 
9 تخفيض مستوى المركبات غير المرغوبة في نباتات الطعام؛ 
9 زيادة نسبة المركبات المرغوبة في الطعام (مثل الفيتامينات)؛ 


« إعطاء ميزات جديدة (لون» طعم؛ رائحة) إلى الطعام» أو الورود أو نباتات 
الزينة. 


هناك عدة توجهات من أجل تحسين إنتاجية مزارع النباتات أو الخلايا 
النباتية» وتشمل: الإفراط في تعبير الجيئات التي تشفر عن الأنزيمات المُّحَدّدة 
لسرعة التفاعلات؛ أو قطع المسارات المنافسة أو قطع المسارات الهدمية للمنتج 
ذي الأهمية. في التوجه الأول» من المطلوب وجود جينات تؤدي إلى تعبير مفرط 
عن أزيمات فكالة. بيننا التوجيان القخر انم يكن قطرقيبا برق خلال الخال حيناك 
مضادة أو استخدام 57141 . وفي الحالتين» يتم تعطيل خطوة في المسار على 
مستوى ال 114 الرسول عن طريق التفاعل المتبادل بين ال كداال]] المنقول 
وال 8814 الطبيعي الموجود في الخلية» مما يؤدي إلى إخفاض فعالية الأنزيم 
المُشفر إليه. 


يمثل تحسين عملية إنتاج الكلويدات إندول التربنويد 12001 2010ءم1ع1 
5 في خلايا نبتة الكاث رانثاس روسوس 5 10 001107071111115 مثالا على 
اليقدسة الأيضية. إذ تشكل هذه الثبتة مصكرا مهما المركبات الدوائية مغل 'الأجماليسيق 
(©21112دحزكى) (المُستخرج من الجذور)» والفينبلاستين (عمأ)125طصذما). 
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والفينكريستين 71201156126 (المستخرجان من الأوراق)» التي تشتق 
جميعها من المركبات السالفة» التريبتوفان 60131م113/7' والجيرانيول 131101©>© 
(انظر الشكل 2.23). لقد تم كلونة عدة جينات من مسار الاشتقاق هذا في 
المزارع الخلوية للنبتة المذكورة» وتبيّن أن التعبير المفرط للجين الذي يُشفر إلى 
ديكربوكسيلاز التريبتوفان (1100) (2150173/1356ع06 082م0]م:113) ينتهي إلى 
إنتاج أعلى للتريبتامين (0100ه]م1837) فقطء مما يُدل على أن توفر 
السيكولوجينين (56001052321) هو العامل المقيّد لتصنيع الألكلويدات الحيوي. إلا 
أنهه ومن غير المتوقع أن التعبير المفرط لمُصنع الستريكتوزيدين 
(5119) (ءمقطامتزه عمتل:زوم]ءء5) ينتهي إلى إنتاج أعلى للألكلويدات. 


حوالي 2000 من ألكلويدات الإندول والكويئولين 


الشكل 2.23: الخطوات المبكرة في التصنيع الحيوي لألكلويدات إندول التيربينويد (جيرانويل 
0- هيدروكسيلاز, !6101 ,ع35الإا0:كلاط 0©130101-10؛ تريبتوفان ديكاربوكسيلاز. 
,ع25الإ»ا 062:0 061001131ل/11؛ ستريكتوديسين سينثازء 517161051016 5115 


,© 5 /؛؛ ستريكتوزيدين غلوكوزسداز. (5061, 517101051015 ع51035معنااو). 
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بشكل عام» تبين دراسات الهندسة الأيضية باستخدام جين بنيوية واحدة 
مأخردة من مفان الطبي طاقي» أغ نزياذة لتاق المركيه الدرغرب: ايحت كيز 
جدا. وهذا يعود إلى جملة من الأسباب تتمثل في إمكانية حصول عدة خطوات 
مُقيّدة خلال المسار أو في المواصلات داخل الخلية أو بين الخلاياء وهذا مما يمكن 
أن يلعب دوراً هاما في حجم الإنتاج. ولتجاوز هذه المشاكل؛ فإن الجينات التنظيمية 
التي تتحكم بتعبير جميع أو معظم جينات هذا المسارء هي ذات أهمية كبيرة. إذ إن 
التعبير المفرط لمثل هذه الجينات قد يؤدي إلى زيادةٍ دائمة في سلسلة من أنزيمات 
المسار الأيضي. 
إنتاج مؤيضات ثانوية في نباتات أخرى 

15 0]11 ا 5ع0116 122121 56012012177 01 2م1مع11 لوط 

يمكن للمرء أن يذهب إلى الإفراط في التعبير عن مركبات (قسم منها) في 
مسار التصنيع الحيوي لدى أنواع أخرى من النباتات؛ بدلاً من النوع المنتِج الأصلي» 
من أجل الحصول على مصدر أفضل لإنتاج المركب. فعلى سبيل المثال» يوجد مسار 
تصنيع السيكولولوغانين (56001083510) الحيوي؛ المستخدم في التصنيع الحيوي 
لألكلويدات أندول التيربينويدء في نباتات عديدة لا تنتج الألكلويدات. وبذلك» من خلال 
الإفراط في تعبير الجينات 792و 57 في مسار تصنيع الألكلويد (الشكل 2.23) في 
مزرعة خلايا نبتة الويغيليا 77212611 المسماة ب 'ستيرياكا" ”8ع5512" ١‏ تبدأ 
خلايا هذه النباتات بإنتاج الكلويدات الإندول (تريبتامين 117701317126): واجماليسين 
(عطاء 11م زك) وسيربينتين (عصتامءممء5)؛ الشكل 2.23). 
إنتاج البروتينات 5 01 21:0011161011 

من حيث المبدأء يمكن لأي بروتين أن يُعبَّر عنه بإفراط في مزارع النباتات 
أو الخلايا النباتية. وبما أن النباتات رخيصة:» فقد زاد هذا من الاهتمام في استخدام 
النباتات لإنتاج أشكال متنوعة من البروتينات الدوائية» واللقاحات والأجسام 
المضادة. وقد أعطتها مقدرتها الحقيقية في إضافة مجموعة الغلايكوزيل على 
البروتينات ميزة إضافية لاستخدام بعض خطوط الخلايا النباتية لإنتاج بروتينات 
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مثل الإنسولين وألبومين المصل لدى الانسان 12تتتتاط21 561112 111111311 
(8154). إلا أن النباتات والخلايا النباتية غير معترف بأمانهم بشكل عام 
(6845) من أجل استخدامهم في إنتاج بروتينات علاجية. إذ يُعتبر تسجيل منتج 
من كائنات غير معترف بأمانها بشكل عام قوقع كقدواء» مسعية أساسيا 
يتطلب دراسات أمان موسعة. و كلف أكثر بكثير ممّا تتطلب مزارع النباتات 
أو الخلايا النباتية من تطوير للإفراط في التعبير عن البروتين. وبذلك يمكن توقع 
إنتاج على مستوى تجاري لمنتجات نباتية ذات استعمالات غير طبية» في المستقبل 
القريب. أما في الاستعمالات الأخرى فإن ذلك يتطلب أولاً الاعتراف 5 


3 الإنتاج على مستوى كبير 10 502164 1]121:56 
3 المقدمة 1_1 


إن الهدف النهائي من التقانة الحيوية للخلية النباتية هو تطوير عمليات 
ضخمة لإنتاج مستقلبات ثانوية ذات أهمية تجارية. وهذا التطوير يتضمن العديد من 
الخطوات المتداخلة» كما هو مبين في المخطط 1 (الشكل 3.23). في الفقرات 
التالية سوف تتم مناقشة هذه الخطوات المتنوعة بمزيدٍ من التفصيل. 


اتلدراسات الأساسية 


الحساسية للاحتكاك معابيير الخمو والانتاج أمثنة الانتاجية 


الشكل 3.23: المخطط 1: خطوات متداخلة في تطوير عملية تقانية حيوية. 
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3 خخيارات العملية 55 2100659 


هناك ثلاث نقاط هامة جداً يجب أخذها بعين الاعتبار لاختيار نوع العملية 
خلال تصميم عملية الإنتاج المستخدم فيها خلايا أو أنسجة نباتية» وهي: نوع 
المزرعة (مزرعة خلايا حرة» أو مزرعة خلايا مقيدة الحركة أو مزارع أعضاء)ء 
وتمركز المنتج (داخل الخلية أم يُطلق خارجها) ومدة الإنتاج (خلال طور النمو أم 
خلال طور السكون). أما من ناحية الإنتاج» فهناك أنظمة مختلفة يمكن اعتبارها: 
» مزارع المعلقات الخلوية» 
© خلايا مقيدة الحركة؛» 
تقيد الحركة على السطح (أغشية حيوية)» 
ه خلايا مُلتقطة بالهُلام: 
٠‏ مزارع الأعضاءء» 
٠ه‏ الجذورء 
٠ه‏ الفروع» 
٠ه‏ الجذور الشعرية. 
إن انفصال وقت طور النمو عن وقت طور الإنتاج هو خاصية العديد من 
المزارع الخلوية النباتية. لذلك يتطلب هذا عمليات ذات مرحلتين يتم فيها أمثلة 
شروط النمو والإنتاج بشكل منفصل. 
يفكن أن كذ عماباك الفشبير كعملية النفعة الراحدة أو الدفعة المغذاة أو 
المستمرة (انظر الفصل السادس)» لكنه من المفضل عادة استخدام عمليتي الدفعة 
الواحدة والدفعة المغذاة في تقانة الخلية النباتية الحيوية. إذ يقدم نظام مزرعة الدفعة 
المغذاة ميزة تغيير شروط المزرعة في المفاعل بشكل تدريجي من وسط النمو إلى 
وسط الإنتاج من غير أن يكون هناك طور انتقال حاد. كما يتسبب وجوب تلقيح 
المزارع الخلوية النباتية بكميات كبيرة نسبياً من الكتلة الحيوية للحصول على 
مزارع سريعة النمو (20-10؟ من تركيز الكتلة الحيوية النهائية)» بالحاجة إلى 
عملية تخمير متسلسلة وطويلة» ابتداءاً من مزرعة المختبر التي يتم زيادة حجمها 
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تدريجيا يعايك. 10-5 وين اتير الكش الذي يليه اتلك فى. .هذه الهالة» بعند 
استخدام عملية الدفعة المغذاة فإن قافلة المخمرات يمكنها أن تصبح أقصر (خطوات 
الأحجام المستخدمة تصبح 1: 15: 30)» لأن المخمر الأكبر التالي يكون محتويا 
على حجم ملقح ووسط نقي بما يعادل حوالى 730 من حجمه؛ وبذلك عند بدء 
النمو سيزداد هذا الحجم تدريجياً حتى امتلاء المخمر والوصول إلى حجم زرع 
ننسية 96100 مخ حجم المخس: 


تمتلك مزارع المعلقات الخلوية النباتية بعض الخصائص التي تجعل عملية 
تطبيق نظام المزوعة المستمرة أمرا معقداً. فمعدل النمو النوغي المنخفض لديها 
يتطلب وقتاً طويلاً للوصول إلى حالة الاستقرارء وبذلك يجب إبقاء المزرعة لعدة 
أشهر إذا كانت اقتصاديات هذه التقنية متوفرة. إلا أن خطورة وقوع كارثة ما 
(تلوؤث» تعطل المعدّات) أثناء فترة عملية الزرع المطولة هذه أمر جدير” بالاعتبارء 
لذلك تلقى هذه العملية معارضة من قبل الشركات للانتفاع بهاء أو اعتبارها وسيلة 
نافذة في تحقيق الإنتاج. 


3 المفاعلات الحيوية ]ع2 1|101 


خلايا النباتات وإجهادات قوة الموائع 
5 125010071221111 تنه كلاءء أاسواط 
عندما تقارن الخلايا النباتية بالكائنات المجهرية»ء فإن الخلايا النباتية هي 
أكبر بكثير. يعود ذلك بشكل رئيسي إلى الحُويصلات الكبيرة الموجودة فيهاء التي 
يمكن أن تشكل حتى 95 من حجم الخلية الكلي. في البداية كان من المعتقد أن 
تحريك الخلايا النباتية» التي هي في جوهرها مثل كيس من الماء لدقة جدارها 
الخلويء في المفاعل الحيوي سيؤدي إلى انخسافها بسبب جهد الاحتكاك الناتج 
(تأثير الاحتكاك في الكائنات المجهرية تمّت مناقشته في الفصل السابع). فكان 
الرأي المتداول أن المفاعل الحيوي ذا المصعد الهوائي (انظر الفصل السابع) هو 
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النوع المفضّل من المفاعلات؛ لكن مفاعلات حيوية أخرى أيضاً تم تصميمها بشكل 
ان اقفر ينكقسة العاف من ادل سب كدريض الفاقا الباق إلى جيرد 
الاحتكاك العالية. ولكن خلافاً لهذا كلهء أظهرت الأبحاث الحديثة أن معظم 
المزارع الخلوية النباتية هي قوية بشكل كافم لتتم زراعتها في المفاعلات الحيوية 
التقليدية المزودة بخلاطات. وقد 56 تأكيد هذا من خلال الإنتاج التجاري 
للمنتجات النباتية باستخدام هذا النوع من المفاعلات الحيوية. 


مفاعلات حيوية من أجل المعلقات الخلوية 


10ت مركنا؟ لاع 101 15ماع2ع:15101 
يمكن للخلايا النباتية والتكتلات (التجمعات) الصغيرة أن تتم زراعتها بنجاح 
قل كل من وفاعلاف الكدوراطن المعترفة». رالبفاعلاك ذاه دفظاء المصيعد الوواقي» 
وتلك المهواة بأعمدة فقاعات» إضافة إلى مفاعلات القعر المسيل (للتفاصيل انظر 
الفصل السابع). والمفضل من بين هذه الأنظمة هي أنظمة مفاعلات الأحواض 
المخفوقة» وذلك لعدة أسباب. فهذه المفاعلات تعتبر الجهاز المقياس في صناعة 
التخميرء كما يمكنها أن تحمل أعلى التراكيز من الخلايا النباتية» وأن تبقي على 
مواصفات جيدة من الامتزاج وانتقال الأكسجين في المزرعة الخلوية النباتية. 
إن معظم المعرفة المتوفرة عن الكائنات المجهرية هي قابلة للتطبيق على 
خلايا النباتات. غير أن هناك بعض الفروقات التي لا يمكن تجاهلها (انظر الجدول 
03). 
تسلك المعلقات الخلوية النباتية لدى تراكيزن منخفضة مسلك السوائل 
النيتونية؛ لكنها لدى تراكيزن مرتفعة فغالباً ما تصبح سوائل مطاوعة 
(©13561م2561100). وهذا بإمكانه أن يؤدي إلى تشكيل رزم من الكتلات الحيوية 
بعيداً عن الخلاطء فتصبح بعد ذلك غير ممزوجة بشكل جيد وتعاني أيضاً انعدام 
الأكسجين. لقد تم القيام بعدة دراسات من أجل تنفيذ تصاميم لخلاط بديل (منخفض 
الاحتكاك» ويمتلك صفات المزج الجيد للسوائل الشبيهة بالبلاستيك» وبإمكانه إجلاء 
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الفقاقيع بشكل مناسب وقليل تشكل الرغوة) يُستخدم في مزارع خلايا النباتات. 
كاك المقاعل العروي الدؤوه يتورية ذاف الالسناب المعوري و العت التوحمه للن: 
أعلى» هو الذي قدم ميزات هامة للإبقاء على الهواء والمزج بقوة مقيدة من أجل 
اجتناب مشاكل الاحتكاك. 


مفاعلات حيوية من أجل أنظمة مقيّدة الحركة إصطناعية 
ك1 201111560تتتا 11112117ة 101١‏ كناماعوع 1م11 

يمكن تحفيز إنتاج خلايا النباتات من خلال تقييد حركتها لأن ذلك يؤمن 
خمايتيا ضة لحيك قر» السوائل والقماى. الكلرى؛. إطنافة إلى سدهؤلة فخطلها من 
الوسط» وإمكانية إعادة استعمال الكتلة الحيوية وتنفيذ تخفيفات بمعدلات عالية من 
غير إزالة للكتلة الحيوية. 

يمكن أن تكون المفاعلات الحيوية المستخدمة في تنمية النباتات والمطمورة 
في حباب هلامي أو مكعبات رغوة؛ إما أوعية مخفوقة أو أعمدة مرصوصة:» أو 
مفاعلات ذات مصعد هوائي أو قعر مسيّل. إلا أنه وبسبب تأمينها تبادل الغاز 
الأمثل» فإن المفاعلات الحيوية ذات الأوعية المخفوقة هي الاختيار الأول. 


مفاعلات حيوية من أجل أنظمة مقيّدة الحركة طبيعية 
5 0111701 22111121 101 15م0اع15101:62 


تختلف أنظمة مزارع الأعضاء عن الأنظمة المقيّدة الحركة الأخرى بكونها 
مكونة من بنيات منظمة جداء ولكن لدى استخدام المفاعلات الحيوية المخفوقة فإنها 
إن معظم البحث الذي تم القيام به كان على مزارع الجذور المحورة. 
وبالرغم من أن الخلايا في هذه الجذور الشعرية هي محمية من إجهاد الاحتكاك: 
إلا أن الجذور نفسها عُرضة للتحطم بواسطة الخلاط» ما يؤدي إلى تطور أنسجة 
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شبيهة بالجُئأة غير متمايزة. إن المشكلة الخاصة بالجذور الشعرية هي حاجتها إلى 
أن تتعلق بنقطة ثابتة لتنمو بشكل جيد. لذلك من أجل الاستخدام الأمثل للمفاعلات 
الحيوية الكبيرة» فإنه من 506 توفر العديد من نقاط التعليق هذه. أما عملية 
التلقيح فتحتاج إلى تصميم خاص لتحقيق انتقال الجذور من وعاء إلى الذي يليه 
حيث إنه بعد تعلقها يمكن للجذور أن تبدأ بالنمو لتشكل تجمعات كثيفة. 


لقد تم تحقيق إمكانية نمو الجذور الشعرية في بيئة رطبة عن طريق 
استخدام مفاعلات ضبابية (حجم القطرة؛ 50-0.01/] 10)» أو بخاخة (حجم القطرة» 
0- 2م100)»: أو بالتنقيط (حجم القطرةء 5001-1). تقدم الأنظمة الضبابية 
والبخاخة ميزات أفضل لتبادل الغاز بين الخلايا والوسط؛ وذلك لوجود طبقة سائلة 
أدق على الجذور. أما تقنية التنقيط فتقدم آفاقاً أفضل للتطوير على نطاق واسع. 


لقد نفدت دراسات أيضاً على مزرعة الفروع وعملية تطوير الأجنة 
الناشئة من خلايا غير جنسية في المفاعلات الحيوية. هذه الفروع هي حساسة 
للإجهاد الفيزيائي: ففي حالة تعرضها للجّرح» يمكن أن تفرز منتجات غير 
مرغوبة؛ كما أن عملية تلقيح المزرعة بها هو أمر صعب. تحتاج الفروع إلى 
الضوء من أجل التمثيل الضوئيء وهي ليست بحاجة إلى التحريك المستمر لأن 
معدل التبادل بين الفروع والوسط منخفض. لقد تم تحقيق تقارب ناجح لإنتاج 
الفروع على نطاق واسع من خلال التلقيح بخلايا بدائية (في أبكر مرحلة من تطور 
الورقة في الفرع الغليظ) في أوعية مخفوقة ومهواة ذات سعة 500 ليتر مع 
تزويدها بمصابيح فلورية من الداخل لتأمين دورة الليل والنهار. 


وفي إطار تكاثر النباتات على مستوى ضخمء تعتبر عملية تطوير أجنة ناشئة 
من خلايا غير جنسية (أشكال منتظمة صغيرة من الخلايا القادرة على التطور في 
بذور تشبه النبات) عملية أخرى جديرة بالاهتمام. تتطلب هذه العملية تغيراً سهلاً 
لمكرداكه الرديتة من اليل هم تكتور الجتون + ونام اتدريك تجتتب فيه التحليم النائج 
من الاحتكاك. لتحقيق هذه الشروطء تم اقتراح مفاعل حيوي ذي مرشح دوار. 
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تموذج 
انتقاق الكتئة 
1© ,دبا ,4) 


تخزين الكريوهيدرات 


نموذج الانتاج 
(و© ,الا 06 ,00)+ -م© 
م0 © دما 


لا< - 
عتك تلمهسصرلض) 


الشكل 4.23: مخطط 2: الرسم التوضيحي يساراً: مخطط تمثيلي لنموذج عملية مرحلة إنتاج 
الأجماليسين بواسطة الطافر سي روسوس 05605/ .©. الرسم التوضيحي يميناً: نموذج 
إنتاج نظامي مبسط للأجماليسين. المفتاح: 2006 تركيز الكتلة الحيوية؛ 0» معدل جريان 
(انسياب) الهواء؛ 72/, معامل انتقال الكتلة؛ /ا, حجم المفاعل؛ 80 تركيز الأكسجين المنحل؛ 
الا تركيز المستقلبات الغازية المنحلة؛ 5 ©.: تركيز المادة الأولية؛ ١66‏ معدل إنتاج 
الأجمليسين النوعي؛ 57/: معدل إنتاج الجماليسين الحجمي. 


3 اسلنمذجة الرياضية 2621 تدع غ812 

لقد تمّت مناقشة المظاهر العامة في إعداد نماذج عيانية لعمليات التخمير 
في الفصل الثالث والسادس. وبالنسبة إلى خلايا النباتات هناء فيمكن أيضاً تطبيق 
نفس التوجه. إذ يوجد فقط بعض الخصائص المحددة المتعلقة بنمو أو إنتاج الخلايا 
النباتية التي يجب أن تؤخذ بالحسبان»ء وذلك لإمكانية تسببها في بعض 
المضاعفات. تتغير مكونات خلايا النباتات إلى حدّ بعيد خلال نمو الدفعة» وذلك 
لأنها تمتلك القدرة على تخزين المصدر الكربوني كمنتجات نشوية» حيث إنها تقوم 
باستهلاك هذه المنتجات عند نفاد المصدر الكربوني في الخارج. 

في معظم استمالات الدورعة الكلوية الغائية يحب أن يثم,وصف كل من 
عمليات النمو والإنتاج في نماذج نظامية بحيث تقسم الكتلة الحيوية إلى حيزين: 
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حيز الكتلة الحيوية الناشطة (الذي يتم فيه عمليات التحول الكيميائية الحيوية) وحيز 
التخزين (الذي يحتوي على المنتجات النشوية). 

في العديد من الحالات» تظهر عمليات التخمير بالدفعة الواحدة على 
مرحلتيقء وذلك للتشغيل العملية بالشكل. الأمثل وإنشاج” النسظلبات. الثانؤية. متطلت 
سائر المراحل من النمو والإنتاج النماذج الخاصة بها (انظر المخطط 2: الشكل 
3 كمثال لنموذج نظامي). 

أما في نمذجة مزارع الجذور الشعرية رياضياًء فإن الوضع يختلف تماماً. في 
هذه الجذور هناك ثلاثة أنواع من الخلايا: خلايا تنقسم عند طرف الجذرء وخلايا في 
حالة التمدد الخلوي» وخلايا متمايزة لا تنقسم. جميع هذه الخلايا تمتلك مواصفات نمو 
نموذجية ويجب التعامل معها كمجتمع خلوي مختلفء مقترنة بمعادلات معدل انتقال 
الخلايا من مجتمع خلوي إلى آخر. وبذلك ينتهي هذا إلى نموذج متجزئ بدلاً من 
نموذج متواصل» كما هو مُطبّق عادة في مزارع الجراثيم والخلايا النباتية المعلقة. 


الجدول 10.23: أمثلة على النسب المئوية للأكسيجين وثاني أكسيد الكربون في 
الطور الغازي لكل من المفاعل الحيوي الممزوج والمهوأ جيداًء والدورق الهزاز 
المفاعل الحيوي الدورق الهزاز 
02 88 0 و00 
(حجم/حجم7) (حجم/حجم7) (حجم/حجم7) (حجم/حجم/) 


بعد التلقيح 21 003 21 003 

عند نهاية 

طور النمو 2013 07 13 11 
التصاعدي 

3 ضبط العملية 00201 ووععوعرط 


يتبع ضبط العملية في الإنتاج الخلوي لدى النباتات المبادئ العامة التي تم 
وصفها في الفصل العاشر. 
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بالطبع» من الضروري اكتشاف أي معيار يجب أمثلته وأي معيار هو الحاسم. 
فلتحقيق إنتاجية قصوى في المرحلة الأولى من العملية ذات المرحلتين» يكون تركيز 
الكتلة الحيوية هو المعيار المستهدف. أما المعيار الحاسم فهو انتقال الأكسجين. إن 
الامكانيات التي تزيد من انتقال الأكسجين إلى حدّ أعلى» هى: التحريك الشديد» ومعدل 
ضخ الهواء المرتفع أو التهوية بغاز مخصتب بالأكسجين. إن أنه يجب الانتباه خلال 
ضبط العملية» إلى سرعة التحريك القصوى المقبولة» وإلى معدل ضخ الهواء والتركيز 
الأقصى للأكسجين المسموح به في الغاز أثناء التهوية. 

والأصعب من ذلك هو تحديد المعيار الحاسم خلال مرحلة إنتاج المركب 
المنشود. فهناك العديد من العوامل التي تلعب دوراً في عملية تحفيز الإنتاج: 
كتراكيز الأكسجين وثاني أوكسيد الكربون؛ وتركيز مركبات أخرى» في بعض 
الأحيان غير معروفة» من المستقلبات الغازية؛ وتركيز الغلوكوز؛ وتركيز 
هورمونات ومحرضات نباتية. 

3 زيادة الإنتاج من - ع5621 


من وجهة نظر تقنية» إن نظام الخلية المعلقة في المفاعل الحيوي هو نظام 
الإنتاج المفضلء وذلك لتجانسه نسبياء ما يعني أنه.سهل المزج والتهوية والضيط. إن 
'المفاعل الحيوي" المستخدم عادة في دراسة الخلية النباتية هو الدورق الهزاز الذي 
يختلف عن الأوعية المخفوقة تقريباً من جميع النواحي: كالشكل الهندسي» والمزج 
والتهوية» مما يؤدي إلى إحداث فروقات كبيرة في شروط النمو وتشكيل المنتج. إضافة 
إلى ذلك: يختلف الدورق الهزاز عن الأوعية المخفوقة بصورةٍ خاصة في مكونات 
الطور الغازي (الجدول 10.23)» في حين أن هذه المكونات تتأثر أيضاً وبشكل كبير» 
في حالة الدورق الهزازء بنوع أداة الاغلاق المستخدمة فيه. لذلك يجب إنجاز تجارب 
نظام إنتاج الخلية النباتية فكيويا في أبكر وقت ممكن» وذلك على نطاق فضكل 
باستخدام النوع المناسب من المفاعلات للإنتاج التجاري. 

ليس هناك من إرشادات مباشرة لحل مشكلة زيادة الإنتاج» وذلك لتضمنها 
لباك انق م الكلة»: على ميل النكال» إن سرعة التغريك متزيد هن معدل: انتقال 
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الهواء» لكنها يمكن أن يكون لديها تأثير احتكاك سلبي على الخلايا النباتية. لذلك لا بد 
من القيام بالتسويات. يلخص الجدول 11.23 مقاربات مختلفة لحل هذه المشاكل. 


الجدول 11.23: طرائق زيادة الإنتاج 
1. المحاولة والخطأ 
قواعد التقليب 
مقاربة تخفيض الإنتاج/ تحليل النظام 
تحليل الأبعاد/ تحليل النظام 
الطرائق شبه الأساسية 
الطرائق الأساسية 


3 > 0 هت 


إن الهدف من منهجية زيادة الإنتاج هو اجتناب مبدأ المحاولة والخطأء لأن 
ذلك يستلزم بقاء الحاجة إليه في العمليات ذات المستوى الضخمء وهذا باهظ الكلفة 
جداً. تعتمد طرائق 4: و5 و6 في الجدول 11.23 على امتلاك مقدار من 
المعلومات عن الآلية المستخدمة أكثر مما هو متوفر عنها حالياً في معظم عمليات 
التقانة الحيوية النباتية. لذلك من الأكثر ملاءمة الجمع بين قواعد التقليب وتحليل 
النظام مع تخقيض الإنتاج. إن مقاربة تحليل النظام مع تخفيص الإنتاج تعني تحديد 
الآلية المقئدة للسنوسة على المسترى الضخم وذلك “على أرضنية نطرية» أن.مق 
خلال تجربة في العملية القائمة. 

هذه الخطوة المقيّدة للسرعة يمكن دراستها بالتفصيل في عملية الإعداد على 
مستوى مصغر. فمثل هذه الدراسة تمكننا من تطوير تحسينات على المستوى 
ايشم 
3 جدوى تطبيق الدراسة ا للتطزودء]1 

تهدف التقانة الحيوية للخلية النباتية إلى الإنتاج التجاري لمستقلبات ثانوية 
مهمة اقتصادياً. وما نقوم به هنا هو تقييم الكلف لشيء من الإنتاج التجاري. ففي 
الفصل الحادي عشر تم البحث بصورةٍ مستفيضة عن التوجه العام لدراسة قابلية 
فطيق كبانة النقانة الصوية 
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إن المقاربة ذات المرحلتين (النمو والإنتاج) كما هو موصوف أعلاهء» هو 
التصميم المقترح والسائد أكثر في العملية الصناعية لتقانة النباتات الحيوية. 
إلا أن مقاربة أخرى مختلفة تتضمن إعادة استخدام الكتلة الحيوية من خلال 
التحفيز الطبيعي أو المصطنع لإطلاق المنتج من الخلايا من الممكن تحقيقها أيضا. 
فيما يلي سيتم مناقشة استراتيجيات عملية الإنتاج» التي تضم: 
ل عملية الدفعة» مع استخدام العتلة الحيوية لمرة واحدة؛» 
ل العمليات المستمرة وشبه المستمرة مع» 
- استخدام متكرر للكتلة الحيوية وإطلاق المنتج تلقائياء 
- استخدام متكرر للكتلة الحيوية ودفع إطلاق المنتج من خلال جعل 
الخلايا منفذة» 
- استخدام متكرر للكتلة الحيوية المقيّدة حركتها. 
ومما يجب التشديد عليه هناء أن المعالجات اللاحقة» ومعالجة مياه 
الفضلات والقوى العاملة غير متضمّنة في حساب الكلفة هذا. 
تقدير الكلفة 5 01 1,5161111261011 
إن المنتجات من المستقلبات الثانوية التي تم انتقاؤها كأمثلة لتحديد الكلفة 
هم: الأجماليسين والبيربيرين 
ل كان الأحسياسية مناضيونها لعديد عن ذزاساته قايلية القطبيف بوهتاك 
كمية جديرة بالاعتبار من بيانات نمو مزارع نبتة الكاث رانثاس روسوس 
5 070711711 الخلوية وإنتاجها للأجماليسين التي تم إصدارها. 
والبيربيرين هو الهدف الثاني الذي اختير لهذا العمل» حيث تحققت إنتاجيته 
بصورة عالية في المزارع الخلوية. 
جرت تقديرات الكلفة هذه لكمية منتج تبلغ 3000 كيلوغرام خلال 300 يوم 
في السنة» مع تقدير نسبة 9020 من المنتج الضائع خلال عمليات الاسترجاع 
والتنقية. 
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أوساط النمو والإنتاج ل لل 


إن مجموع كلفة الوسط المقياس المكوّن من 3؟ (وزن/حجم) غلوكوز هو 
حوالى 50 © لكل متر مكعب (70-7 6 50)؛ وعلى هذا الأساس» لدى حساب ثمن 
الالسادي عملية الدفعة فإنه يبلغ حوالى 800 © لكل متر مكعب (70-7 © 
0 غير أن هذه البيانات يجب اعتبارها تقديرات جداً غير دقيقة» لأن أسعار 
المواد اللمرافية كنا الافرادي كثيراً ما تعتمد وبنسبة كبيرة على النقاوة والكمية 
والمزود. إضافة إلى أن سعر السوق لأكثر مركب محدّد للكلفة (وهو الغلوكوز) 
يتغير إلى حدّ كبير (يمثئل مصدر الكربون حوالى 30؟ من كلفة الوسط). 
في العديد من أوساط الإنتاج» يزيد فقط تركيز المصدر الكربوني مقارنة 
بوسط النمو؛ إذ تبلغ كلفة وسط الإنتاج الذي يحتوي على نسبة 908 غلوكوز 75 © 
لكل متر مكعب (70-7 © 75). معظم الأوساط تحتوي على كميات متو اذ كط 
النيترات والأمونيوم»؛ كمصدر للآزوت» وذلك من أجل توقي تحولات غير مقبولة 
في الرقم الهيدروجيني. أما في المقاعاتت الحيوية التي يكون فيها الرقم 
الهيدروجيني مصنيوظاء فإن .هذا التقك لآ يكنة .يك يق منصدر الأزوت مطافا: 
تركيز الكتلة الحيوية 2110 1310111255 
يصل تركيز الكتلة الحيوية في الدوارق الهزازة في أغلب الأحيان ما بين 
20-5 كيلوغراماً وزئاً جافاً لكل مثر مكعب (/372375 2م ع1 15-20). غير أن 
الكثافة الخلوية محل وصولها حت 120 كيلوغراماً لكل مثر مكعب (7 تدعا 120) 
في أنظمة تفاعل أخرى. في حين تبدأ مشاكل المزج والتهوية بالظهور لدى تراكيز 
كتلة حيوية أعلى من 40 كيلوغراماً لكل متر مكعب (07< 18 40). 
إنتاج الأجمالسين أو البيربيرين في المزارع الخلوية 
5ع لتك لاع ا مماء 1001م عسترء طععط عزه سك للمسرزم 
معايير الإنتاج والنمو 5 21:001111011 2120 01:01 
يُحدّد حجم التجهيزات والسعر النهائي للمنتج بواسطة أربعة معايير مهمة 
للعملية: الإنتاج السنوي» ومعدل النمو النوعي الأقصىء وتشكيل المنتج النوعي 
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وتركيز الكتلة الحيوية الأقصى. ومن أجل تنفيذ هذه الحسابات» تم انتقاء الأجمالسين 
ذي الأهمية التجاريةء الذي يُنتج في مزارع نبتة الكاثرانثاس روسوس 
15 00170707117111 الخلوية» والبيربيرين وهو المركب الذي سجل أعلى 
إنتاجية حتى الآن في مزارع نبتة كوبتيس جوبونيكا 0701110[ 002115 الخلوية 
التي بلغت 7 غرامات لكل ليتر(17 ع 7). كما تعتبر نبتة ثاليكتروم ماينس 
5 111 مثالا على المزرعة الخلوية التي 0 البيربيرين» مع أنها 
تنتجه بمستوى متدن نسيياً: لق استخدمت في حسابات الكلفة (جدول 12.23) معايير 
كّ انتقاؤها من المزرعة الغاوية بالنتخذام مجموع الكنب المتوفرة في هذا الموضتوح: 


الإنتاج القائم على استخدام الكتلة الحيوية لمرة واحدة 
595 ]0 م15 51151 012 2560 ؤ5ع21:06 21:001161012 
تَنمّى الكتلة الحيوية في قطار التخمير المؤلف من سلسلة مفاعلات ذات 
أحجام متزايدة وهي تعمل كملقح من أجل مرحلة إنتاج الأجمالسين» حيث يزيد 
تركين الققلة االخيوية يككل إضنافى.قيذا حبلية الإتفاج جد أن وكوة تنو المزوعة 
قد بدأ بالانحدار؛ في حالة نبتة الكاث رانثاس روسوس 705615 ,0) تستغرق عملية 
إنتاج أقصى تركيز من الأجمالسين 21 يوماً. أما في حالة إنتاج البيربيرين» فإن 
مزرعة كوبتيس جويونيكا 707017114 002115) هي المفضلة» وذلك باستخدام 
إجراءات عملية الدفعة المغذاة. يبلغ وقت البقاء 14 يوماء وباعتبار يوم واحد من 
آخل فظيف المقاعل» وتعقيمه وإعادة ملفة» يكون قفد أضيح يذلك الوفث الذي يُشعل 
فيه المفاعل 15 يوماء وعدد مرات التشغيل هو 20 مرة في السنة. 


الإنتاج في نظام استبقاء خلوي مع إطلاق المنتج تلقائياً 


5 71 ه5751 1012اضعاء2 لاءء 2 زا «مأعسلوعط 
ع25ع1ء )210011 


الطور الأول في هذه العملية هو قابل للمقارنة مع مرحلة الإعداد في 
العملية التي تستخدم فيها الكتلة الحيوية لمرة واحدة. إذ تقوم الكتلة الحيوية من 
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اليكتروم ماينس 5 111071111 في المفاعل الأخير بتلقيح واحدٍ من 
مفاعلات الإنتاج الحيوية. أما في طور الإنتاج فيجري تغذية الوسط على نحو 
متواصلء وفي نفس الوقت يتم سحب الوسط المستنفذ والكتلة الحيوية منه. دنا 
يمكن استخلاص المنتج من وسط المستنفذء إما من خلال الاستخلاص بمذيب 
عضوي (أو توليفة من المذيبات العضوية) أو من خلال الادمصاص باستخدام 
البولمر المناسب في العمود المخصص لهذه العملية. في الوتيرة شبه المستمرة» يتم 
جني الجزء الأكبر من الكتلة الخلوية من المفاعل فوراً لدى تولدها مع ترك كمية 
كافية لتكون كملقح للدورة التالية. 


الإنتاج في نظام استبقاء خلوي مع إطلاق المنتج بجعل الخلايا منفذة 


257 5م11 أ21:0011 1 مسعاوزد باملاوعاع: لاعء 2 صا ماع سلورط 
ع 


على العكس من ثاليكتروم ماينس 777815 .77 التي تقوم بإفراز 
البيربيرين» فإن إطلاق الأجمالسين من الكاثرانثاس روسوس 705615 ,0) قد يحتاج 
إلى دفعه بجعل الخلية النباتية منفذة له» وذلك باستخدام ثنائي ميثيل السلفوكسيد 
(1211500) ع10:مطامنذاتوطاعمطادا. 


الطور الأول في العملية هو نفسه كما في عملية إطلاق المنتج بشكل تلقائي. 
والطور الأخير هو الذي تجعل فيه الخلية منفذة. يُسمح للخلية النباتية في هذا النظام 
بأن تستقر لمدة ساعتين» بعدها يتم سحب نصف الوسط ويُستبدل ب 910 
56 في الؤسظ نوازية ك 585 وين تحريك لندة :20 ذفيقة لتر إننام 
إطلاق الأجمالسين» حيث يُتاح للكتلة الحيوية أن تستقرء ثم يُقام بسحب نصف الوسط 
واستبداله ب 68؟ (وزن/حجم) من محلول الغلوكوز. ومن أجل إزالة الأجمالسين 
كاملاء فإنه يجب تكرار عملية الغسيل هذه ثلاث مرات» ثم يليها تلقيم مخمر الإنتاج 
بوسط إنتاج جديدء وعندئذ يمكن لجميع الإجراءات أن تبدأ من جديد. تقتر إمكانية 
المرات التي يتم فيها جعل الخلايا النباتية منفذة» وبعد ذلك إعادة تدويرها بست مرات. 
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الجدول 12.23: معايير العملية المستخدمة في حسابات الكلفة 
كلفة الإنتاج 
نوع العملية تصميم المعايير © لكل كيلوغرام 
('68) 
الأجمالسين عماء11[مازم 
إنتاجية: 9 غرام لكل كيلوغرام وزناً جافاً 
فترة الإنتاج > 21 يوم 
الوزن الجاف النهائي: 40 كيلوغرام لكل 


تررمكعب 
استخدام الكتلة الحيوية لمرة 526 *- 


واحدة 


(مدععا 40) 
1 النمو الذ : 
05 ع5نا عاعصا5) معدل النمو النوعي 
(1103355 0.029 في الساعة 
نسب التلقيح 
1: 7 (حجم/حجم) 
الوزن الجاف الأولي: 
(لصدععا 2.5) 
إنتاجية: 24 ميلليغرام لكل كيلوغرام في 
الساعة 


1300 


إطلاق المنتج تلقائياً الوزن الجاف النهائي: 
12125 560113260115) 12 018) 3200 
(100112م51 014 عطاء الوزن الجاف على الغلوكوز: 
(':1مصدع/آمصمكك 0.65) 
البقاء على الغلوكوز: 
(تط آمم-©/آمم- © 0.0083) 
الوزن الجاف الأولي: 
550000 (21 'عاع 0) 
دع إطلاق, المنتج يبجع بعد فترة إنتاج تبلغ 21 يوم 
سواه الوزن الجاف النهائي: 4300 
57 عموعاع1 0عع:1ه"1) 00 
ده 3 1 20 
(ه10ة5ت1لأطةعصعم ‏ , ( طدععا 20) 
(اتط ثم آمصعا 0.0154) 
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البيربيرين عمتمعمء8 


استخدام الكتلة الحيوية لمرة 


واحدة 


إطلاق المنتج تلقائياً على 
يو متقن 


إطلاق المنتج تلقاتياً على 


خلايا مقيدة الحركة 


لدى (2 ع1 20) وزن جاف 


الوزن الجاف الأولي: 
(تسدعا 8) 
الوزن الجاف النهائي: 
(مدع] 55) 
البيربيرن النهائي: 
2177 أعع1 ع0.071) 
الزمن الكلي للنمو والإنتاج: 
14 يوم 
مفاعل نمو الكتلة الحيوية 
الوزن الجاف الأولي: 
(” مدعا 1.25) 600 
الوزن الجاف النهائي: 
(مدع! 40) 
مفاعل إنتاج البيربيرين 
الوزن الجاف الأولي: 
(مدعا 2.5) 
الوزن الجاف النهائي: 750 
(مدعا 20) 
البيربيرين النهائي: 
(2177 أعاعع1 0.07) 
الزمن الكلي للنمو والإنتاج: 18 يوم 
الوزن الجاف الأولي: 
(مدع 10) في (أمم 0.5) 
من حُباب الكالسيوم ألجينات لكل متر 
مكعب (137) من الوسط 535 
البيربيرين النهائي: 
(تاعآ 20) بعد 100 يوم 
تجديد الوسط كل 10 أيام 


2300 
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الاستخدام المتكرر للكتلة الحيوية مقيّدة الحركة 
65 0111720 01 ع5 0ع24ع ع1 

في حالة استخدام خلايا مقيدة الحركة» سيكون الحجم الضروري من 
المفاعل الحيوي لتحقيق إنتاج كمية معيّنة من المنتج أكبر من ذلك الضروري لدى 
استخدام الخلايا الحرة» ويعود هذا إلى الفراغ الذي يأخذه القالب المستخدم في 
تثبيت الخلايا- مع الافتراض دائماً أن معدلات الإنتاج في النظامين هي ذاتها 
تقريباً. كما يجب الأخذ بعين الاعتبار كلفة القالب أيضاً. ولكن » ما يلي ذلك في 
العملية من وقت فهو أقصر بسبب سهولة الفصل بين الكتلة الحيوية والوسط. إن 
عمليات إنتاج الأجمالسين التي يمكن أن تنفذ بهذه التقنية تحتاج إلى كلفة مشابهة 
لعملية الإنتاج في نظام الإطلاق التلقائي للمنتج من الخلايا الحرة. 
نتائج تقديرات الكلفة 5 005 01 والتاوعخ]1 

لدى مقارنة الخيارات المتعددة للعملية (الجدول 12.23)»؛ فإنه من الواضح 
أن استخدام الكتلة الحيوية لمرة واحدة في عملية الدفعة هو التوجه الأكثر توفيراً. 
فقد تبيّن في تحليلاتنا أن العمليات المستمرة هي أكثر كلفة من عمليات الدفعة. 
ويعود هذا إلى تركيز الكتلة الحيوية الأقل المُقدّر في العمليات المستمرة» الذي هو 
ضروري لأجل التمكن من فصل الطور السائل الذي يحتوي على المنتج عن 
المرق. لم يُغن إعادة استخدام الكتلة الحيوية المتكررمن التأثير السلبي لتركيز الكتلة 
الحيوية المنخفضء لأن كلفة الكتلة الحيوية في عمليات التحليل» تمتلك فقط مساهمة 
محدودة من مجموع التكاليف. 

في الواقع» من جوهر المشكلة المادية هي تكاليف الاستثمار في 
التجهيزات. يحدد عائد الاستثمار إنتاجية النظام» التي هي كمية المنتج الذي تم 
إنتاجه في كل وقتٍ وحجم (' 033 7 323 ع1). تصبح خيارات العملية ذات أهمية 
فقط عندما يكون هناك تحسن في الإنتاجية» بحيث يجعل العملية منافسة لغيرها من 
العمليات. إن المقارنة بين بيانات الأجمالسين والبيربيرين» تظهر بوضوح أن 
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استخدام الطرائق التقليدية لتحسين الأوساط وشروط العملية باستطاعته أن يعطي 
بالفعل تحسينات هامة في الإنتاجية وكلف العملية. 
3 الاستنتاجات 022515) 

إن المزارع الخلوية النباتية هي عمليات قابلة للتطبيق على مستوى ضخم 
من الإنتاج الصناعي. إلا أن هناك القليل فقط من العمليات التي تم تطويرها بنجاح 
من أجل إنتاج الكيماويات النباتية الحالية ذات الأهمية التجارية. أما العمليات 
الأخرىء فإنتاجيتها منخفضة جداً حتى تنافس طرق الإنتاج المتوافرة. فلطالما 
الربح قليل» حتى لو كانت أسواق معظم المنتجات موطدة بشكل جيدء سيبقى المال 
المتوفر للاستثمار في نظام إنتاج جديد من خلال التقانة العوينة عل كاف. 

في السنوات القادمة» من المؤكد ستظهر منتجات نباتية من خلال برامج 
الغربلة فائقة الكفاءة التي تستخدم اليوم لإيجاد مركبات فعالة حيوياً (انظر الفصل 
الثاني عشر)ء مما سوف ينتهي في آخر الأمر إلى أدوية ذات اشتقاق نباتي. 
فالمزارع الخلوية النباتية تقدم إمكانية إنتاج المادة على الأقل خلال الطور الأول 
من من عملية تطوير الدواء؛ بعد ذلك يمكن لطرق إنتاج أخرى أن تعتمد» والتي 
يمكن أن تكون أخيراً طريقة الإنتاج المُختارة. إن هذا سيجنب حدوث مشاكل كثلك 
التي جرى التعرض لها خلال السعي إلى تحقيق التزويد المناسب من الباكليتاكسل 
آع:ة] عدم في السنوات الأخيرة. 

وفي هذا السياق» تعتبر الهندسة الأيضية أداة هامة لتحسين مصنع خلية 
النباتات من أجل إنتاج امود اد الكيميائية النباتية المرغوبة. فهي (الهندسة الأيضية) 
يمكن أن تستخدم في كل من النباتات والمزارع الخلوية النباتية وحتى في الكائنات 
المجهرية» عن طريق إدخال مسارات قصيرة إليها (تحولات حيوية). ولكن مع هذا 
كله تبقى الحاجة إلى مزيدٍ من المعرفة الجذرية بالمسارات المتضمّنة في عمليات 
التصنيع الحيوي وكيفية تنظيمها. 
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عمليات التحويل الحيوي 


20115 
بيدرو فرنانديز 25 نعء "! ملعم 
المعهد العالي للتكنولوجياء لشبونة 01 ,1611120 51171101 171151111110 
جاكيم م. س. كابرال 2121 .81.5 ستساعدمل 
المعهد العالي للتكنولوجياء لشبونة 01 ,1611120 “511761101 17151111110 
4 المقدمة ع م1 


يتناول التحويل الحيوي (181011532510117223141058) استخدام المحفزات 
الحيوية (810021213:5]5) لتحويل المركب الأولي (5115515216) إلى منتج في عدد 
محدود من الخطواك. الأنزينية : إى لأسن همازة “تدويل .حبري قعالة يتطلت 
اختباراً شاملا للعوامل التي تؤثر في تطوير المحفز الحيوي المثالي» وأوساط 
التفاعل والمفاعل الحيوي (810162©1401) (الشكل 1.24). 

حالياًء تستغل صناعة الكيماويات تقانة الأنزيمات في قطاعات متنوعة: 
تحديداً في قطاعات الغذاءء والأدوية والمنظفات. كما أنه من الملاحظ وجود نزعة 
قائمة حالياً باتجاه توظيف عمليات تجارية تعتمد على استخدام المحفزات الحيوية 
في مجالات أخرى (مثلاً في صناعة البوليميرات؛ والكيماويات الدقيقة ع©م11) 
(01315معطه والزراعية» وكيماويات متنوعة أخرى). من المتوقع بأنه في 
المستقبل القريب سيتعزز استخدام المحفزات الحيوية في هذه المجالات والذي 
سيوسع أكثرء باقترانه مع العمليات الحيوية الموجودة, التأثير العام للتحفيز الحيوي 
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في الصناعة الكيماوية. إن العمليات الحيوية» مقارنة بمثيلاتها من العمليات 
الكيماوية» هي أبسطء وأقل تطلباً للمواد الأولية والطاقة» ما يؤدي إلى الحصول 
على منتجات ذات نوعية أفضل (أي مع شوائب أقل) وتحقيق عطاء أكبرء 
بالإضافة إلى تقليل الفضلات السامة والمياه الملوثة الناتجة. تقود مثل هذه الصفات 
إلى تخفيض تكاليف الإنتاج» وبما أن العمليات الحيوية تمتثل بسهولة للتشريعات 
البيئية المتشددة في الدول التي تراعي مثل هذه التشريعات» فإن هذه العمليات 
ستكتسب القدرة على المنافسة مع الطرائق التقليدية (141005ع12 260081ع5م00) 
(الكيماوية). وفي أغلب الحالات» ستزيد المنافع قريبة المدى مع استمرار نمو 
تغلغل المنتج والعملية الحيوية في السوقء مما يقود إلى إنقاص إضافي في الكلفة 
وتحسينات في أدائها مقارنة مع المنتجات والعمليات المنافسة. يعرض الجدول 
4 بعض الحالات التي تمثل تطبيقات المحفزات الحيوية الناجحة في الصناعة. 


ظ غربلة وانتقاء المحفزات الحيوية ظ 
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شكلك. 'المحقد الت ١‏ الحزوية: بنقادية. بالمعنزاك:. الكيدارية ميزاك قاد 
الموقع (1517اء1165105©16) وميزات انتقاء فراغية (7ا[كتاءععاءعومعتع]58)» 
التي تقود إلى منتجات متمائلة الصورة وحيدة التناظر ع171ع107)مهم8) 
(050011615 تمتلك المتطلبات الرقابية اللازمة للاستخدام في المجال الدوائي» 
والغذائي والزراعي. كما أن هذه المحفزات هي أيضاً فعالة من حيث الطاقة؛ إذ 
تعمل على قيم معتدلة من درجات الحرارة» والضغط والرقم الهيدروجيني (8). 
لقد نفذت عمليات تحويل حيوية باستخدام محفزات حيوية متنوعة؛ كالأنزيمات 
المعزولة (22/65© 15013160)»: والأنزيمات والخلايا المثبتة (1232105611260). كما 
قادت تطورات تقانة ال 12114 المأشوب (/01083تتتاءء ا[ امتقصتطصامءع ]) 
إلى تحسينات في إنتاج الأنزيمات في كائنات مضيفة مختلفة» مما أعطى مهندس 
العملية الحيوية خياراً أكبر في انتقاء المحفز الحيوي. 


إن المحفز الحيوي المثالي يجب يكون انتقائياء فعالاً وثابتاً تحت شروط عمل 
المفاعل الحيويء وبذلك» فإنه ليس من الضروري أن يكون تقليدياً من حيث تركيبه. 
وتركيزه» والضغط ودرجة الحرارة المستخدمتين. بل من الضروري» وبصورة 
خاصة:» تقويم أداء المحفز الحيوي في أوساط غير تقليدية (مثلاً المحاليل العضوية 
(501116105 عتصوع01) والموائع فوق الحرجة (111105 1161221ء-1ءم1ا5)). 

تكمن المسألة الأساسية في عمليات التحويل الحيوية في توفر المحفزات 
الحيوية المناسبة. لذلك هناك حاجة إلى عمليات غربلة (501662128) وتقنيات 
انتقاء (961606100) أكثر منطقية من أجل: (أ) عزل محفزات حيوية» مثل أنزيمات 
وخلاياء قادرة على تحفيز تفاعلات جديدة ذات أهمية إقتصادية؛ و(ب) انتقاء وتصميم 
محفزات مناسبة للاستخدام الصناعي تتمتع بثباتية في العمل 61726100221م0) 
(51311117 وخصائص حركية (71076©11165 ©1612611) محسنة. و يتطلب هذا فهماً 
أكبر لآليات تمسخح (1068360131100) البروتين واضمحلال فعاليته 
التحفيزية (/36119011 110/ق02181) تحت شروط عملية الإنتاج» وأيضنا تقييم للطرائق 
المتبعة من أجل المحافظة على ثباتيته وتحسينها » مثلاً على طريق التعديلات 
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الكيميائية (72001116211015 0161201631)): والتثبيت (1531201112361011) والهندسة 
البروتينية (151661128ء 2لاع2]01). 

من المهم أيضاء أثناء أمثلة (5215861058]م0) العملية ككل؛ تعزيز أداء 
المحفز الحيوي وما هو متوقع منه خلال عمله في أوساط التفاعل» وخصوصاً في 
الأوساط متعددة الأطوار(226013 563512م-11111) التي تضم ظور ا ملا يكلا 
محفزات حيوية مثبتة» وطور سائل (مائي) أو طورين سائلين (أحدهما مائي 
والآخر عضوي). كما من المهم جداً الحصول على معطيات ونماذج عن 
النقل (173255016) الفيزيائي/الكيميائي وعن ظاهرة تكوّن السطح 
البيني (162017526201م 121611361931) بحيث يمكن الاعتماد عليها في أمثلة 
الوسط. إن هندسة الوسط تلعب دوراً هاماً في تعريف عملية التحفيز الحيوية وفي 
تفييم تأثير مركبات الوسط في المحفز الحيوي. 

يجب أن يكون المفاعل الحيوي الأمثل بسيطاء آمنآء مضبوطاً بشكل جيد: 
سهل التصميم وذا مرونة في الأداء. يتطلب تصميم المفاعل الحيوي معرفة في 
حركية التفاعل (1261105 116301102) بالإضافة إلى ديناميكية (حركية) السائل» 
وتبدد (615100م1015) المركب الأولي وانتقال الكتلة. كما يجب الأخذ بعين 
الاعتبارء فيما يتعلق بالتفاعلات الحيوية متعددة الأطوارء الظواهر التي تحدث عند 
السطوح الفاصلة (البينية)» وتفرق (531014100128) المركب الأولي والمنتج» 
وانفصال الأطوار السائلة. 
4 انتقاء المحفز الحيوي سمتاععاء 5 )51022162155 


إن الفهم الأفضل والأعمق لعلم الأحياء الأساسي 12095262481ن1) 
610108 وعلم الأنزيمات (001059:نو2ه8): مقروناً بتطور المعلوماتية 
الحيوية (810101011236165) والطرائق ذات الإنتاجية العالية آاع2011طا-طع1811) 
(12611005 116م» يوسع 56 نطاق المحفزات الحيوية (810©21215:5]5)» 
بالإضافة إلى تعزيز أثر التقنية الأنزيمية في الصناعة. تتطور حاليء وبسرعة. 
قواعد بيانات شاملة تجمع معطيات عن الأنزيمات» كقاعدة 81:18211«4 
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(©12.0ءم1-تطنا.20ء110://9/15:.6). ومن المتوقع أن يتعزّز أكثر هذا 
المنحى وذلك لوضع نظم علم بلوريات (/13م013:5623110512)) مؤتمتة بشكل كامل 
وذاثة انتاجية عالية موضع الاستخدام» .هما يمكن من تحديد بنية 
البروتينات (511004016 5أ27016) بسرعة أكثر (أقل من 100 ساعة). إلى جانب 
ذلك؛ فقد تم تطوير قواعد بيانات مخصصة لتحديد بنية البروتينات الثلاثية الأبعاد 
(مثلاً 5 1777171110115+ كما حسن-2 تطوير 
الربوتيات (10501105]) والبرامج الحاسوبية (ع50117231)» مع توفر أدوات تحليلية 
محسنة ومؤتمتة بشكل كاملء» ومنهجيات غربلة وتحسين المحفزات الحيوية (انظر 
أيضاً الفصل الثاني عشر). 


بعد اختيار مادة البدء (103161121 5131115) المناسبة من أجل تحويلها إلى 
المنتج» من الضروري اختيار المحفز الحيوي الملائم ذي فعالية (1]77كناءع4)؛ 
وانتقائية (5616©11717) وثبات (51351117) مناسبة للعمل تحت شروط التشغيل 
المطلوبة (حرارة» وتركيز الأملاح» والرقم الهيدروجيني» والمحاليل العضوية 
المستخدمة» وتراكيز المركب الأولي والمنتج). هناك عدة استراتيجيات يمكن 
اقاغها الحصول .على المحفز الحيوي المناسب والوضول: إلى. التحويل: الحيوي 
السديد: (أ) الغربلة بحثاً عن محفزات حيوية جديدة» (ب) استخدام المحفزات 
الحيوية المتواجدة» و(ج) التعديل الوراثي للمحفزات الحيوية المتواجدة. 


4 الغربلة بحثأ عن محفزات حيوية جديدة 
5715 12011 101 50161111185 


ما زال انثقاء كائنات مجهرية جديدة ذات فعاليات مبتكرة عملية تستحق 
الاهتمام» مع الأخذ بعين الاعتبار التنوع الكيميائي الحيوي المدهش الموجود في 
الطبيعة. تتطلب غربلة أعداد كبيرة من الكائنات وجود طرائق كشف 103اع12616) 
(726152005 رخيصة الثمن» بسيطة» سريعة» انتقائية» ويفضل أن تكون قابلة 
للأتمتة» وذلك من أجل تسهيل هذه العملية التي عادة ما تكون متعبة. 
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يمكن أن تكون طرائق الانتخاب الانتقائي (00ناء5616 عتكتاءه1ء85) 
للمستعمرات (00108168) على أطباق الزرع مفيدة جداً كما تبيّن من خلال عزل 
الكائنات المجهرية القادرة على إضافة مجموعة الهيدروكسيل (011) إلى 1 - 
تيروزين (1.190510) لتحويله إلى : دوبا (1.1220740آ)» وهو دواء يستخدم في 
معالجة مرض الباركنسون (22311125015)» إذ يتحول لون المزارع التي تنتج -1 
7024 إلى البنفسجي الغامق كنتيجة لتفاعل ‏ .1-1074 مع أيونات الحديد 
المضافة إلى أطباق الآغار. 


لقد. نفذت أيضا .عملية' انتفاء للجراقم. وذلك يوجود “تراكيق. .عالية من 
الموكب النيتتيدف. قد امتقمدت. هذه المقارية من أجل فول ساذلاة: قادنة على 
استيعاب حمض البنزويك (5]12105 26010-25512211314128 8602012) بغية إنتاج 
95 - حمض الميوكونيك (2610 ©015,615-12116011)) من حمض البنزويك . 
كنا جعت «مقاريات مشابية من لحل حول أنزيماك قادارة على قطيل: (إضافة ماء) 
النيتريل (711316-53:001972565): كأنزيم هيدرتاز النيتريل ع ) 
(©018185:: والنيترلاز (21131356) والأميداز (412102356)؛: وهي أنزيمات 
تمتلك إمكانيات كبيرة للعمل كمحفزات لإنتاج أميدات(4171065) وأحماض عالية 
القيمة من النيفريلةات الموافقة: 


غالباً ما تكون المقاومة للمحاليل العضوية معياراً مهماً في انتقاء المحفز 
الحيوي المناسب. فقد تم عزل سلالات 256140710105 من خلال مقدرتها على 
النمو بوجود التولوين (101656) والهيدروكربونات العطرية والمفتوحة 
(159701062150115 21101211 210 1012311ث) ومركبات الكحول ذات السلاسل 
الطويلة (21605015 5312© 1,0285). وعليهء تعتبر هذه السلالات وفعالياتها 
الأنزيمية مصادر تحفيز حيوي هامة من أجل تفكيك المركبات المؤذية» إضافة إلى 
تصنيع مركبات عديمة التناظر المرآتي (1181©) هامة. إن الكائنات المحبة 


المحتمل أن توفر هذه الكائنات المجهرية التي تنشأ في بيئات متطرفة محفزات 
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حيوية قادرة على تحمل شروط التفاعلات الصناعية التي غالباً ما تكون قاسية. لقد 
تم التعرف على أنواع مختلفة من هذه الكائنات» كتلك المحبة لدرجات الحرارة 
المرتفعة (111611570711165)» والمرتفعة جدا (ء انام هدمع طاسهوم:119)» والمحبة 
لدرجات الحرارة المنخفضة (©1111م255:0570).: والمحبة للأملاح (1165طم11310) 
(متعايشة مع تراكيز أملاح عالية)» وأيضاً تلك المحبة للعيش في أوساط 
قلوية (5ع1نطم:41121)»ء وحامضية (وه1نطم40100) وتحت ضغط 
مرتفع (11165م1620©). 


4 ستخدام المحفزات الحيوية المتواجدة 
755 5115ل 01 عول] 

إن إحدى الطرائق المعروفة جداً من أجل تحقيق التحويل 
الحيوي (810113151011121101) المنشود هو استخدام المحفزات الحيوية المتواجدة 
(مثلاً الأنزيمات التجارية) في تحويل مركبات أولية طبيعية وغير طبيعية. حالياً 
تخضع نوعية (/90601461) أنزيمات اللايباز(©35م1.]) والبروتياز(25ء2:01) 
تجاه المركب الأولي إلى أبحاث مكثفة. فمقدرة أنزيمات اللايباز لا تقتصر على 
تحليل المركبات الأولية من ثلاثيات أسيل الغليسيرول (197/0617015ع115130/1)» إنما 
أيضاً هي قادرة على تحليل إسترات (85]658) أحادية» وثنائية» وثلاثية لسلاسل 
مجموعات الأسيل (4031) المتنوعة وذات الأطوال المختثلفة . 

قد يقود استخدام الأنزيمات المتواجدة تحث شروط تفاعل مختلفة إلى إيجاد 
مكفزات حيوية مناسبة التحويل الحبوي :المتشودء. .مقلاء انتدمت أتزيمياك الليباذ 
(©35م1.آ) من أجل تنفيذ تفاعلات تصنيعية في أوساط تحت فعالية مائية 515773467) 
(361157117 مضبوطة؛ مثل» تفاعلات الأسترة (1516111026100). والأسترة البينية 
اسن -1ع1م1) وتوزيع الجزيئات التبادلي (171624100ع]وع-قصمة11). 
وقد نشيرت طرائق لأمثلة إنتقائية المصاوغات المرآتية لأنزيم الليبازء تحديداً عن 
طريق تنفيذ تعديلات غير تشاركية ( 120011120261015 7102-057721»214) عليه وعن 
طريق ضبط التوتر السطحي (0ه1كمء1 عع1153ن5) للمستحلب (م1515[تتحمط8). 
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4 التعديل الوراثي للمحفزات الحيوية المتواجدة 
715 5]1115لتهء 01 12001111201011 عتاعص ) 


طريقة أخرى للحصول على محفز حيوي» هي عن طريق إنشاء محفز 
حيوي جديد في الحي (17170 10) (هندسة مسار أيضي) وفي الزجاج (17160 ه1) 
(استطة البرروفي اد الراك تليق الوتنسة الررراقة في الح بعل عطاق ز انلخ مين 
أجل الحصول على كائن مأشوب يحتوي على الفعالية الأنزيمية المنشودة. تضم 
حيثيات التطفير التي تقود إلى فعاليات أنزيمية جديدة نقل الجينات» وتضاعفها 
(00ةء11مناكل عمع6)ء ودمجها (105100 عمع6).» والتأشيب فيما بينهاء وحذف 
(12616]100) أو إدخال (125611100) قطع من الجينات»؛ والقيام بواحدة أو أكثر 
من الطفرات الموضعية (20111261015 512816-51]6)» أو أبيكيا تنفيذ مجموعة من 
هذه الحيثيات. أحد الأمثلة على هندسة المسار الأيضي هذه هو إنتاج الصبغات 
(10065): كالتصنيع الحيوي للصباغ ذي اللون النيلي المسمى إنديغو 1020180 في 
نفخريا 617 + (الكل. :394)ء يحوي هذا عق طريق تمديم الحينات الكتفرة 
لتشكيل التريبتوفان» والجين الذي يحدد أنزيم التريبتوفانازن (©08285م1]م:1:3) 
وشدفة من بلازميد+ 71411 من بكتيريا 256:1/0071070 المُشفرة لأنزيم 
الأو كسيجيناز الثنائي للنفثالين (©010:218652356 1131656م53): على شل 
حيوي” (65012م0) واحدء للحصول على بكتيريا 001/4 .5 مأشوبة قادرة على 


. 0. 


تصنيع الإنديغو من مركبات ابتداء بسيطة. 


' البلازميد (1351210م) وهو عنصر جيني خارج الكروموزومات متنقل يتواجد في بعض البكتيريا. يتألف 
من جزيئات 1014 مزدوجة حلقية مكون من 1 إلى 200 زوج قاعدي. وهو يتضاعف بشكل مستقل عن 
كرومزومات البكتيرياء ويضفي عدة ميزات على البكتيريا (كمقاومة المضادات الحيوية والعناصر الثقيلة). 
إن البلازميدات هي مرغوبة في تقنية ال-1(7818 المأشوب. وهي يمكنها أن تحمل حتى 10 أزواج قاعدية 
من ال-آ1(2 المُدخل. 


2 مَشعّل (امتعمه) هي وحدة وراثية متكاملة وظيفياً تتحكم في التعبير عن الجينات في البكتيرياء 
وتتألف من جين واحد أو أكثر وحاث يتحكم في التعبير عن الجينات فيها من خلال تنظيم نسئخها. 
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ممع يبرم رلز0 7 مركبات ابتداء 
1 1/0 لقلدا بسيطة 


0 
9 
8 إزالة تلقائية ‏ 041 هواء 
لة#» 
01 للماء ونين 
ةًّ أكسدة 0 
ابورمما مواكما 
ون-إندول-2.3 ثناني الهايدروجين الإندوكسيل الإنديغو 
وثنائي مجموعة الكحول 


(امنلم»ل :جطتل-2.3-[ملصتديك) 
الشكل 2.24 مسار أيض وهندسة تخليق الانديغو (15أوع 81053211 120150). 


مثال آخر على هندسة المسار الأيضيء وهو إنتاج الكورتيزول (11501:ه©) 
من الغلوكوز باستخدام خلايا خميرة ©510[ا72©© 5000/70701:[:065. في هذا 
السياق»ء جرى التعبير عن مسار تصنيع حيوي اصطناعي-< 41111231) 
(/70211533 ع1أعط 610590 يشمل 13 جيداً تمت هندستها ور اثيا في سلالة واحدة من 
خميرة 00672115142 ,5ى.. وقد استخدم المسار الكامل لتصنيع الكورتيزول حيوياً: 
مسار تصنيع حيوي طبيعي يتم داخل الخميرة» وتكرار لنفس المسار باستخدام أنزيم 
ه'حريدكتاز (487-60101356) النباتي بالإضافة إلى خطوات أنزيمية أخرى تحفز 
بواسطة ثمانية بروتينات من الثدييات» والتي تحاكي تصنيع غدة الكظر 281ع01) 
(1320ع للكورتيزول. تضمّنت أنزيمات الثدييات هذه الدخيلة على نظام التعبير في 
الخميرة الأدرينودوكسين المتقدري (متع:ل20ء205 311000201131) الناضجء 
والسيتوكروم 09771181© المتقدريء وريدكتاز الأدرينودوكسين 58أ:407620010) 
(760116135 والسيتوكروم 092114811 الناضجيّن». وديهايدروجينازن 3-بيتا- 
هيدروكسي ستيرويد (06137:015085672356 3-8-3701503:5]61010)» والسيتوكرومات 
41 مو 0922141). وأنزيمات السيتوكروم (0305) هي منتمية إلى 
عائلة ال ووب8 العليا (لا[نمتة:ومن5 2450) التابعة لأنزيمات المونوأوكسيجيناز 
(810200737863568) (للتفاصيل حول أنزيمات ,ويب انظضر 
/145051--/.ع:01. داع 0://77777.16). أما أنزيمات الأدرينودوكسين 
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والأدرينودوكسين ريدكتاز فهي حوامل للإلكترونات (3111615© 181661501). لقد فكخ 
التعديل الإضافي على نظامي المتقدرة» وموازاة التدفق الأيضي 11122 ©31185011) 

(0111115134100» وتعطيل التفاعلات الجانبية غير المرغوبة المرتبطة بمنتجات 
جينات ثلاثة» من إنتاج الكورتيزول من مصدر كربوني بسيط (مثلاً الغلوكوز؛ الشكل 
4). 


تتجلى المقاربة الأخرى لتعديل بروتين/أنزيم متواجد أو ابتكار بروتين 

جديد ذي مواصفات محددة مسبقاً في استخدام هندسة البروتينات. يمكن النظر إلى 
عملية هندسة البروتينات كدورة تفاعلية (©9/601© 121613611976) بين عدة خطوات 
متصلة ببعضها البعض (دورة هندسة البروتينات). لقد كان هدف هندسة البروتينات 
هو تبيان العلاقة المتبادلة بين البنية (ع510121011) والوظيفة (1"101105) عند 
البروتينات واستخدام هذه المعلومات في تطوير بروتينات جديدة/معدّلة (أنزيمات) 
ذات مواصفات محسنة من أجل استعمالها في عمليات التصنيع الحيوي. وكمثال 
توضيحي هو تصميم طفرات السبتيليزين *(5110011510) ذات الخصائص المعدلة 
(من حيث النوعية تجاه المركب الأولي وسيماء فعالية الرقم الهيدروجيني 1آم) 
(©011م :ا ت«ناعه) والثباتية الحرارية (/5]21116 1261221) والتأكسدية 
(11[17طماة 01025 ) الفعيدة. فكت في حالة السبتيليزين ”812177 هناك 
حمضان أمينيان من الميثيونين هما *2064'7 و 216155 حساسان بشكل خاص 
للأكسدة (01035100). لذلك. من أجل منع التأثير السلبي الناجم عن تشكل 
ميثيونين السلفوكسيد (ع511110:210 ©71615101212).» فإنه يمكن استبدال الميثيونين» 
عن طريق التطفير الموجه في الموقع (10111286156515 5116-0156©160)؛: بحمض 
أميني غير متأكسد (0032010قتطتهة 8102-0:1021106)ء. مثل الألانين (12ه)ء أو 
السيرين (567))» أو الليوسين (نا6.آ)؛ من دون أن يكون هناك خسارة لأكثر من 
9653-2 من الفعالية الأساسية للأنزيم. تستخدم حالياً طفرة 0222ع]/18222-1[ 


* السبتيليزين (1|1510أ68نا5): هو أنزيم حال للبروتيين. 
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وذلك باستبدال الميثيونين في الموقع 222 بالألانين لإنتاج أنزيم التنظيف: 


الديورازايم (ع1(11122980). 


ستبررل :1001 الخميرة 


01 | اس 


05 لكا 


لبإرسشررل 


مما 


إرعومنا - 5.1 لثاني اب 0 
الا الفوكور 


0 


اناا 
1 
براسيكاسشيررل إرثوستيرول 


اانا اممادمعة 


لاا 


ا" 


انلف الإلاة للف 


101 


الشكل 3.24: مسار تصنيع حيوي اصطناعي لإنتاج الكورتيزول من الغلوكوز باستخدام سلالة 
خميرة 212815126 وع 5213101217 المأشوبة. 247272 أدر ينودوكسين (2000<182ع2012)» 
+21دء ريداكتاز الأدرينودوكسين (ء125ع00» م000<3مع20)» 2825-8 ديهيدروجيناز 3- 
بيتا-هيدروكسيستيرويد-(ع01617:01208225 1010ء1:02751ل قط 6]-3)» (مأخوذ عن: 


01 5اأوعطاه م1105 16051“ ,لله أء] أع ه7111 .') ,تاعتاءلسقطن) .) بفتتقطعمء52 .للم .كل 
وزع 1711:010[ع ه2101 ء هلها ”رأقوء لا صا عع "نامك سمطتتدن) عاعستك 2 سوعط عدم5ت»رمءم ل ج18 
.143-149 .رم .(2003) 21 .61 


لقد تم اكتساب هندسة المحفزات الحيوية وهندسة مسارات التصنيع الحيوي 
إلى حدٍ كبير عن طريق نقنية التطور الموجه (/112010835ء16 67011110 0عاأء10116) 
كونها تقدم أداة فعالة لأمثلة الفعالية الأنزيمية بشكل سريع من غير الحاجة إلى 
معلومات عن بنية الأنز يم وميكانيكيته (1210112211011 ©3/1601131215]1). وفي حساب 
الأمثلة الداروني (215011112 001111212214101 10315321312) المتكررء فإنه يجري 
ابتكار التنوع الجزيئي بواسطة التطفير العشوائي و/أو تأشيب الجين أو عائلة من 
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الجينات المستهدفة المتعلقة ببعضها البعض. يتم التعرف على الجينات المشفرة 
للأشكال المحسنة بواسطة طرائق غربلة عالية الأداء (نام أعنامغط-طاع11]) (انظر 
الفصل الثاني عشر) التي تستخدم كآباء لدورة تالية من التطور. لقد استخدمت هذه 
الأداة لتطوير محفزات حيوية ذات تباتية معززة» مثل أنزيم أميدوهيدرولات -781) 
7010125 (3121120-2610-(1-1/ق211310»© من البكتيريا 45705017111111 
5 وهو أنزيم يستخدم حالياً في الإنتاج الصناعي للأحماض الأمينية 
ذات الوضعية -(1 (1-320120-80105).ء أو أنزيم بيروكسيدازن الجرجار 
(©6107:1015م 110156130155)؛ ولتعزيز الثباتية والفعالية اللتين هما ميزتان 
لأنزيمات مختلفة من السبتالين 1 (15 511)111515) وإستيراز الم-نيترو بينزيل -2) 
(©6516135 121106221 المحبّين للحرارة المعتدلة (78165071111) والسبتالين 541 
(541 1)111515ن5) المحب للبرودة (©1111م253:010). كما يمكن تحسين الفعالية 
التحفيزية» كما لوحظ في أشكال من أنزيم ديكاربكسيلاز البينزويل فورمات 
(ع21507135ع06 ع186220771-101031) المنتجة من قبل بكتيريا 25©1/00171101145/ 
0 والتي تمتلك فعالية ربط بالكربون (/301111 031500118356) أكبر بخمس 
مرات من تلك التي يمتلكها الشكل البري لهذا الأنزيم. وقد تم أيضاً إحراز زيادة في 
فعالية الأكسدة لدى أنزيم ©07170-0102007386035 10111606 المنتج من قبل 
بكتيريا 34) ©2©72©72© 511170/01770 لكل من الإيثانات المكلورة 1101122160 60») 
(265عطنه والنفثالين (عمع2[1طتطمة!8). 


علاوة على ذلك؛ من الممكن التوصل إلى تعديل النوعية (/]576211101) تجاه 
المركب الأولي» مما يسمح لأنزيم أوكسيداز الغلاكتوز(©071085 6831361056) 
باستخدام الغلوكوز كمركب أولي. هناك أهداف أخرى تم تحقيقها من خلال هذه 
المقاربة تضم: زيادة نوعية الانزيمات» كما يلاحظ مع انتقائية أنزيم الهيدانتيوناز-(1) 
(ع10035أمقلوط عتكتاععاعو المطفر للوضعية -(1 (86 90920) وهو الذي تم 
الحصول عليه من الشكل البري الذي كان يبدي 7/6 4090 انتقائية للوضعية -(1؛ 
تغيير الانتقائية الفراغية (/9167605616011571): كما ظهر في الشكل الأنزيمي لل 
©3030135-(1 المأخوذ من أنواع بكتيريا 1051/1-9771 47177050167 تجاه 
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المركب 15:0216011 (2-50613/1110613/1)-5-,1 ؛ إضافة انتقائية وفعالية جديدة » 
كما بدا في أشكال أنزيم هيدرولاز التريازين (230501856 11132126) التي بإمكانها 
تحليل ال1113210265 وهي مواد لم تكن تشكل مركبات أولية للأنزيم الأصلء أو أنزيم 
داي أوكسيجيناز التولوين (©0103786025 10111606) المطفن الذي يمكنه قبول 4- 
بيكولين (#6ذاهء1م-4) كمركب أولي لتحويله إلى المركب المشتق منه 3- 
هايدروكسي (119003-3). لقد استخدم تطور المسارات الموجه من أجل زيادة 
إنتاج مركبات الكاروتينويد (0230162010)) في بكتيريا 00/7) .2 بمقدار الضعفين؛ 
لابتكار مركبات كاروتينويدية جديدة؛ لاستخراج أنزيم ال ع25نطة5ء0 عمءمنتتطم 
من البكتيرياة 5127 57706010659 وهو أنزيم منيّج للنيوروسبورين 
(عمء0م05ناء21)؛ لإنتاج الليكوبين (1:32000656)؛ أو لزيادة العطاء من مركب 
10101-(15,21)-015): وهو مركب سالف في مسار تصنيع حيوي تمت هندسته 
لإنتاج المنتج الدوائي 01111782: بواسطة شكل من أنزيم ال عمعا1ه1 
060176635 المستخر ج من بكتيريا 21/1100 ,[. 


يتطلب تطوير مكتبات ضخمة لمحفزات حيوية مطفرة: تم ابتكارها بواسطة 
التطور الموجه قوة تجريبية من أجل الوصول إلى الفعالية» وهذا يتم أساساً عن 
طريق قياس تحويل المركب الأولي إلى منتج من خلال بعض الوسائل. تنطوي 
مثل هذه التجارب العالية الأداء» والتي يتوجب خلالها تحليل عدة مئات أو آلاف 
من العينات يومياء على مهمة ضخمة بحيث يصبح ممكنا القيام بتحليلها فقط عن 
طريق تطوير اختبارات لونية (©010102086©11) أو متفلورة (ع01ع1'1110108)» 
وذلك بسبب كون تقنيات الكروماتوغرافيا السائلة ذات الضغط العالي (©.5151])؛ 
والكروماتوغرافيا الغازية (©66) والرنين المغناطيسي النووي (213112) غالباً ما 
تكون غير عملية لأنها بطيئة جداً ومكلفة جداً (تمت الإشارة بالتفصيل إلى هذه 
الميزات التي تتمتع بها تقنيات الغربلة العالية الأداء في الفصل الثاني عشر). 


5 البكتيريا البنفسجية 5770701025 1700054127 هي بكتيريا قادرة على الحصول على الطاقة من 
خلال اليل السوكن هي يكنيريا لافزانية» ولعنها قادر» على انتفذام. الكريون العضوي من خلال 
القغمر والقفسن الهواتي واللاهواتية وك عزلت هذه البكفريا من البحيراك الميقة ومياه الستفعات:. 
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4 تثبيت تثبيت (تقييد حركة) المحفز الحيوي وأداؤه 


1ع 2110 01 دعتلتطمصصط اأوجلدادءم1ز8 


4 ثتثبيت المحفز الحيوي 11 1802 


إن تثبيت (تقييد حركة) المحفزات الحيوية من أجل الدراسات المخبرية» 
وتطبيقات طبية وتحليلية وعمليات صناعية على نطاق واسع هو حالياً تقنية واسعة 
الانتشار. يمكن تعريف عملية التثبيت (1201120511123102) بأنها حجز المحفز 
الحيوي داخل نظام المفاعل الحيويء مع الإبقاء على فعاليته الحيوية وثباتيته: 
بحيث يمكن أن يستخدم مراراً ويدرج الجدول 2.24 بعضاً من الميزات 
والمحدوديات التي يمكن أن تنشأ عن استخدام المحفزات الحيوية المثبتة. 


تتراوح المحفزات الحيوية التي يمكن تقييد حركتها بين أنزيمات منقاة 
وخلايا ميكروبية حية» بالإضافة إلى أنسجة حيوانية ونباتية. يمكن للأنزيمات 
المعزولة أن تعطي فعاليات عالية لكل وحدة من الكتلة أو مول منهاء ونوعية 
عالية وأقل قذن مع الساهاقة الجادية: إلا أع: تحضييرها غالبا ها يكوق: صنعيا 
ويتطلب كلفة اليك كما ألها كثيرا ما تكون غير كابئةء وتنطلب/ في كثير من 
الحالات» نظم تجديد من العوامل المساعدة التي تعمل معها على التوازي. ونظراً 
إلى طبيعتها الكيميائية البسيطة نسبياًء مقارنة بالعٌْضيّات أو الخلايا الكاملة» فإن 
الأنزيمات المعزولة أو المنقاة جزئياً هي أكثر المحفزات الحيوية دراسة فيما يتعلق 
بالتثبيت (تقييد الحركة). كما تجد هذه الأنزيمات المنقاة والمثبتة تطبيقات مناسبة 
في تطوير حساسات بيولوجية (8105625015) وتحضير مواد ذات قيمة مضافة 
عالية» كالمركبات عديمة التناظر المرآتي (601012011205 01131). بالإضافة إلى 
استخدام الأشكال الأكثر بدائية منها في تطبيقات على مستوى ضخم من صناعة 
الكربوهيدرات والطعام والدواء. 

تمتلك النظم ذات الأنزيمات المتعددة» كالعُضيّات» أو الخلايا الكاملة أو 
الأنسجة الخلوية بعض الميزات الواضحة التي تميزها من الأنزيمات المعزولة. 
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إن الارتباط المتشكل بين الأنزيم وال 111481521061306 © غير منعكس 
ويتحمل قيماً متطرفة من الرقم الهيدروجيني ودرجات الحرارة» ما يشير إلى 
استقرار رابطة الألدامين (410357106) (القائمة بين مجموعة ال ع70إطاء10ىم 
وال عصتطه). 


يعتمد تشابك المحفز الحيوي مع ال عل7تطع1043:210 0 بشكل حاسم على 
التوازن الدقيق بين عوامل مثل تركيز المحفز الحيوي وكل من كاشف التشابك» والرقم 
الهيدروجيني (28) والقوة الأيونية (اع560 1010) للمحلول المائي» ودرجة 
الحرارة وزمن التفاعل. إن الميزة الأكثر أهمية في هذه الطريقة هي الحاجة إلى 
كاشف واحد فقل حينة يكورق من التديل: إحدا التفافل. .غالبا ما نقرة تيت الدهدة: 
الحيوي على حامل إلى فقد الفعاليته الأصلية (الطبيعية) (/3011916 7213](976)» إلى 
جانب أن قيما ,ضكما: تهواك 90 إلى 28698 من كثلة الذغم الصلية: المستخدمة 
كحامل تكون خالية من أية فعالية حيوية» مما يقود إلى عطاء أقل في الحيز الفراغي 
المتاح في زمن محدد(1610( 26هنا-ء206م5 1.07761) وإلى إنتاجية أقل. إلا أن 
استخدام أنزيمات مثبتة من غيرالحامل(27265مء 111260 ممص عع -عتسوه) 
يؤمن مقاربة مناسبة للتغلب على مثل هذه العوائق» مع المحافظة على ميزات تثبيت 
المحفز الحيوي. يتم تحضير هذه الأنزيمات المثبتة من دون حوامل بواسطة تشبيك 
مباشر المستحضراك: الأنزيم. القي يمكن. أن تكون. علي شكل تعتلات» أو لنزينات 
متبلورة أو منحلة أو أنزيمات مجففة بالترذيذ (بالبخ) (5وعماتإخمء 2160ل-9هم5). 
وبذلك يتم الحصول من طرائق التشبيك المتنوعة هذه على: تكتلات أنزيم مشبوكة 
((قدءع1©) 5عأ0عء3851 عمالاعمء 0ع1ط1ذ[-01055). بلورات أنزيم مشبوكة 
((وع»1©) 415ؤ5كك عمططتوؤقط لععلصنا-01055)» أنزيمات مشبوكة -01055)) 
((1685©) وعصانوجطه 4ععلمذاء وأنزيمات مجففة بالترذيذ مشبوكة 1055-1010 ©) 
((5ع050)) 5وعمطتوجمء 0ع11ل0-:103م5. 

تبدي الأنزيمات المثبتة من دون حوامل بشكل عام فعاليات حجمية محددة 
أكبر ب 1000-10 مرة من مثيلاتها المثبتة المرتبطة بحامل -]ء انه ©) 
(00نا0ط. كما أنها مستقرة جداً في الظروف غير الطبيعية» كالتسخين والمحاليل 
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المنتج - التقليل من أي تحول زائد للمنتج 


المحدوديات 
زيادة تكاليف إنتاج المحفز احتياجات زائدة للمواد والتجهيزات 
الحيوي الحاجة إلى شكل محدد للمفاعل 
فقدان فعالية المحفز الحيوي أثناء 
لية نثبيت 


- التعرض لقيم متطرفة من الرقم الهيدروجيني 1م 
ودرجات الحرارة 

- التعرض لمواد تفاعل سامة 

- التعرض لقوى جز عالية أو إجهاد ميكانيكي 

- استبعاد الجزيئات الضخمة من المركبات الأولية 

- حجز الموقع الفعال للمحفز الحيوي 

- تغير موضعي في الرقم الهيدروجيني 

- محدودية نقل الكتلة 


تفلف والسدكو لحيو 


متعلقة بالبيئة الدقيقة 


فقدان فعالية المحفز الحيوي خلال تشغيل المفاعل 
- تآكل القالب أو انحلاله 
- انتقال جسيمات صغيرة داعمة مع الدفق 
- نمو الخلايا داخل القالب 
- المجال الواسع لحجم المسمات 
- تراكم المثبطات في البيئة الدقيقة 
- استبقاء العوالق الصلبة 

تسمم القالب أو فساده ا 1 
- نمو أنواع من الكائنات الملوّثة (أغشية حيوية) 
- الحاجة إلى ضبط أدق لمكونات المادة المغذية 
- الحاجة في كل حالة إلى أمثلة ذات معايير متعددة 


د مغرية مبتحة العناية وضيظلها 


الطبيعة التجريبية 
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4 طرق كيك المحفزاك الخيوية 


111 2102621556 101 و5ع0م0طاء11 


اختلافاتها الخاصة في عدد كبير من المقالات النقدية. كما تم أيضاً اقتراح عدة 
مخططات تصنيفية» أحدها مبين في الشكل 4.24. 


4 محفزات حيوية مثبتة 
الشكل 4.24: طرائق عامة يم ف 
لتثبيت المحفز الحدٍ - 
المحفز الحيوي 1 غير متهلة 
حجر تكتل احتجاز ارتباط بالسطح 
| أغشية صلبة تشابك طبيعى | إلمرة في الموقّغ (1د)ز؟ ة ربط تشاركي 
غشية متاقئمة مع المفاعل تشابك 1 
وحدات ترشيح ذات تدفق عرضي تشكل ألهلام 
لرسيب 
سطح بيدسي سائل القوالب 
20 رك ١‏ ا دم 
نغظلم بوليمرية ذات طررين عت م هد 
لالم دهون ثنائية الطبقة عد 
0 
طور عضوي لا يمتزج بالماء 


التشبيك بكواشف ثنائية الوظيفة 
15 111116101121 1ت عستعاستا - وومم) 
يمكن تشيبك (ع صكلصذا-5و0©05)) كل من. الخاقا +والأئز بنات. ‏ تشار فيا 
بكواشف ثنائية أو متعددة الوظائف(15ءعع1762 10021اع0نا1-نا[تاتمط/-ذ8)ء 
كالألدهيدات (3/065ط1ع410) والأمينات (065نددد). إلا أن سمّية هذه الكواشف 
تجعل استخدامها يقتصر على تثبيت الخلايا غير الحية والأنزيمات. تنتج هذه 
الطريقة تكتلات(تجمعات) أنزيمية ثلاثية الأبعاد» متشابكة وبذلك غير منحلة في 
الماء. إن الغلوتارالديهايد (611148210613006) هوالكاشف الأكثر استخداماً في 
التشبيك» وهو يتفاعل مع ثمالات الليزيل (1:3/591) في الأنزيم مشكلاً قاعدة 
التاعءعد: 


جه أنزيم :10ر11 + 0110 :(م0110)011 + ,1111 أنزيم 
أنزيم 11 011 ر(ر11)017 - 1!-أنزيم 
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إن الارتباط المتشكل بين الأنزيم وال 111485310615306 © غير منعكس 
ويتحمل قيماً متطرفة من الرقم الهيدروجيني ودرجات الحرارة» ما يشير إلى 
استقرار رابطة الألدامين (4105126) (القائمة بين مجموعة ال 1063:06ى 
وال عمتصطك). 


يعتمد تشابك المحفز الحيوي مع ال 011131521061006 بشكل حاسم على 
التوازن الدقيق بين عوامل مثل تركيز المحفز الحيوي وكل من كاشف التشابك» والرقم 
الهيدروجيني (28) والقوة الأيونية (1اع560 1010) للمحلول المائي» ودرجة 
الحرارة وزمن التفاعل. إن الميزة الأكثر أهمية في هذه الطريقة هي الحاجة إلى 
كاشف :وااحد فقل حين بكرن دن اسيك لحرا التفاطل» .غالبا ما شرن كيت السحفة 
الحيوي على حامل إلى فقد الفعاليته الأصلية (الطبيعية) (/3011916 213](96): إلى 
جانت أن قيما ضتكماء هواك 90 إلى 5698 من كثلة الذغم الصلية: المستخدمة 
كحامل تكون خالية من أية فعالية حيوية» مما يقود إلى عطاء أقل في الحيز الفراغي 
المتاح في زمن محدد(1610( 26هنا-ء206م5 1.0761) وإلى إنتاجية أقل. إلا أن 
استخدام أنزيمات مثبتة من غير الحامل(0277265ء 111260 ممص عع «عتسو0) 
يؤمن مقاربة مناسبة للتغلب على مثل هذه العوائق» مع المحافظة على ميزات تثبيت 
المحفز الحيوي. يتم تحضير هذه الأنزيمات المثبتة من دون حوامل بواسطة تشبيك 
يلا ااستتتهريت الأنزيم القن يكن أن رن طلى. شكل. تككلات» أ الزيماتة 
متبلورة أو منحلة أو أنزيمات مجففة بالترذيذ (بالبخ) (5عماتإخمء 2160ل-9هم5). 
وبذلك يتم الحصول من طرائق التشبيك المتنوعة هذه على: تكتلات أنزيم مشبوكة 
((قدءع1©) 5عأ0عء3851 عمالاعمء 0ع1طذ[-01055)» بلورات أنزيم مشبوكة 
((وع»1©) 415ؤ5كك عمطترتط لععلصنا-01055)» أنزيمات مشبوكة -01055)) 
((1685©) وعصانوجطه 4ععاطذاء وأنزيمات محففة بالترذيذ مشبوكة 0ع1ص[-1055©) 


((5ع050)) 5دعمطتوجمء 0ع011-:103م5. 

تبدي الأنزيمات المثبتة من دون حوامل بشكل عام فعاليات حجمية محددة 
أكبر ب 1000-10 مرة من مثيلاتها المثبتة المرتبطة بحامل -1عاتتتةه©)) 
(00نا0ط. كما أنها مستقرة جداً في الظروف غير الطبيعية» كالتسخين والمحاليل 
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العضوية. يتضمن تطبيق هذه المقاربة تثبيت أنزيمات أميداز (10856ممتى) 
البينيسيلين 0. والثيرمولايزين (15201975152ع11). والاستيراز (ع725ع]185)» 
والأسبارجينازن (318810856م45)ء والليبازن (356م1.آ)ء الليزوزايم 
(137:502910)» والغلوكوأميلاز (01160320135): واليرياز (1126356]) في 
هيئة بلورات أنزيم مشبوكة (5ع016)» والتريبسين (512م/153) ٠»‏ والباباين 
(510م52) في هيئة أنزيمات مشبوكة (018)» وأسيلاز (1356:إ80) البينيسيلين 
في هيئة تكتلات أنزيم مشبوكة (1.154©). 


طرائق التثبيت المدعمة 5 1112261013ط متتس 10م مرك 


تقع الطرائق المتوفرة لتثبيت المحفزات الحيوية بواسطة الدعائم في فئتين 
إجماليتين: فئة الارتباط بالسطضح (21184677112711 ©51/17/20) وفئة الاحتجاز 
بالشبيكة (/7117:07171©71© ©1,0111). في حالة الارتباط بالسطحء يتم ربط الأنزيم» 
أو العضيّ أو الخلية بسطح بيني صلب عبر التفاعل المتبادل الذي يتراوح بين قوى 
١721‏ 10 732 الضعيفة والربط التشاركي غير المنعكس. إن التفاعلات 
المتبادلة الأكثر اعتدالاً يمكن أن تنتج من الاتصال المباشرء في ظروف ملائمة: 
بين المحفز الحيوي والسطح الطبيعي غير المعدل. لكن تنوع وفعالية سطح التثبيت 
قد ازدادت كثيراً مع إدخال حوامل مصنعة وتعديلات كيميائية على القوالب 
الطبيعية والاصطناعية. أما في حالة الاحتجاز بالشبيكة» فإنه يتم إحداث عملية 
تصليب (90110131082) كيميائية أو فيزيائية في محلول يحتوي على المحفز 
الحيوي» ما ينتج منها في الحالة المثالية شبكة غير منحلة في الماء تحتجز المحفز 
الحيوي في شكله الفعال أو الحي. كما أنه من الممكن في هذا النوع من 
الإجراءات» توظيف آليات مثل البلمرة (2013:2611231100).: أو تشكيل الهلام 
حرارياً أو الترسيب. يقدم الشكلين 5.24 و6.24 نظرة عامة عن المحفزات 
الحيوية» والدعائم وطرق الاستبقاء المستخدمين في حالات التثبيت عن طريق 
الارتباط بالسطح والاحتجاز. 


إطفات 


دعائم لتثبيت المحفز الحيوي 


0 102215 101 1020115اك 


إن التطوير المفيد لمحفز حيوي مثبت بداعم يتضمن بالضرورة اختيار 
داعم صلب. مثالياء يجب أن تكون خطوة الاختيار هذه قائمة على بيانات مؤكدة 
لبنية وفعالية المحفز الحيوي وطريقة التثبيت العامة التي ستستخدم؛ وعلى شروط 
العملية أيضاً. تتلخص العوامل الهامة لفحص نطاق واسع من الدعائم الممكنة في 
الجدولين 3.24 و4.24. ولأنه يجب الأخذ بالاعتبار عدة عوامل في العادة عند 
القيام بتثبيت المحفز الحيوي في العملية» فإنه يتم تسوية المحلول الأفضل على نحو 
متواتر. وباعتبار هذاء يُستخدم في أغلب الأحيان داعم ذو طبع مرن أكثر. على 
سبيل المثال» يستطيع الداعم المسامي (010ممناة 5ئا6010) أن يثبت مقداراً كبيراً 
من المحفز .الحيوية .ولكن+ لتجتب المحدوديات يانتشار المحفز. الحيوي» يجب 
استخدام هذا الداعم على شكل جزيئات صغيرة جداً (انظر الفقرة 3.24). 


أما في الحالات الأخرىء فهناك عوامل قليلة جداً هي التي تحدد اختيار 
الداعم» كما في حالة النظم التي تهدف إلى حفظ الفعالية التحفيزية الحيوية بوجود 
مكونات مؤذية في وسط التفاعل» كفصائل من الكائنات السامة» أو مذيبات عضوية 
أو مثبطات قوية. في هذه النظمء تكون القوالب المسامية التي تحتجز المحفز 
الحيوي وتستثني المثبط في أغلب الأحيان هي الخيار الوحيد الفعال» بغض النظر 
عن معوقات الانتشار التي تبطئ التفاعل. كما يمكن لتغيير شكلء أو مسامية أو 
صفة الكره (الطرد) للماء (1505©1697م17:00]) لدى الداعم هنا أن تكون مفيدة عند 
استخدام مركبات أولية مضبوطة الدقة (5116565866 0128نط-عم1) أو تستثني 
أحجام المركبات غير المركب الأولي وذات معدلات انتقال باطني وظاهري للكتلة. 


59066 


خلايا تم جعلها نفاذة 
بقايا خلوية 
الحبلات المُجردة(و)؟ «ادره)م,م) 


العضيات 
أنزيمات مرتفعة الوزن الجزيذ 


طَريقَة تشكيز الشييك 
100 وممتامسمه] ماما 


محرضة بالمحفز (خزلدة مزدوجة) 
محرا ضة بالإشعاع 

التشابك: 

ثنائي الساكريلات» 

الأمين ثنائي الوظيفة والألديهايد» 
ثنائي إزوسيانات» 
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مركبات داي أزو (0132:0) 


الترسيب 
الجفيف 


ربط غير تشاركي: غير نوعي: اختزال حر الطاقة 
تفاعل متبادل مُحرض ثنائي الاستقطاب! 
تفاعل متبادل أيوني 


تفاعل متبادل كاره (طارد) للماء 
معقد من الفلز المتحول 

ريط البولي فينول بالروتين 
ربط الليكتين بالكاربهيدرات 
ربط الجسم المضاد بالمستضد 
ربط الصباغ بالبروتين 


التدييز (120100) 0 ذال ) 
تشكيل رابطة الأميد (بيبتيدية) 
الألكلة (دروز)هاي11ه) وإضافة الأزيل المعان الاصطناعية: ر 
تشكيل قاعدة و”زداء8 

تفاعلات إضافة الأميد 

تفاعل 111 

تفاعلات الثايول.ثنائي السلفيد المتبادلة 
التفاعلات المتبادلة بين الزئبق والبروتين 


لمحة عامة عن احتجاز المحفزات الحيوية بالشبيكة 
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الجدول 3.24: الأوجه الهامة في الطبيعة الكيميائية للدعائم المستخدمة في تثبيت 
المحفز الحيوي 
الطبيعة الكيميائية/ الأصل/) 


عضوية غير عضوية 


توفر المجموعات الوظيفية التفاعلية 


قابلية استخدامها مع مجموعة متنوعة من 


+ + + + 
المحفزات الحيوية 

مدى واسع من التقنيات لتفعيل السطح ل ام 1 

دعائم مفعّلة مسبقاً متوفرة تجارياً عولد | سه - 1 


قابلية استخدامها مع تقنيات تشكيل الشبيكة ++ ++ - - 


إمكانية التحكم بخاصية الحب وكره (طرد) 


+ ++ + + 
الماء 
الحساسية تجاه العوامل الفيزيائية 
والكيميائية والجرثومية 
مقاومتها للتغيرات في مكونات وسط 
التفاعل + ++ )+ )+ 
(11م القوة الأيونية الأوساط العضوية) 
مقاومتها لدرجات الحرارة المرتفعة ب 2 جو جم 
مقاومتها للضغط العالي الهيدروستاتي 

++ ++) ++ - 

(توازن المائع) والهيدروديناميكي 
قابلية تجددها - + )+ ++ 
كلفتها المنخفضة/ توفرها + + ججيب+ + 
قابلية الحصول على تشكل (مورفولوجيا) 
الداعم 
القطر المستخدم أو مدى السماكة ++ جج+ + ++ 


59068 


مدى المسامية المتوفرة + ++ ++ ++ 


قابلية الحصول على الأشكال 


كرة + ++ - 
نسيج ++ ++ - 
صفيحة/ غشاء دع 10 - ع 


() -. غير كاف؛ +» ضعيف؟ ++»؛ معتدل؛ ++8, جيد. 


إن البوليمرات العضوية هي أكثر الدعائم الموظفة بشكل واسع من أجل 
تثبيت المحفز الحيوي (للأمثلة» انظر الشكلين 5.24 و6.24). ويعود هذا التفضيل 
إلى تأقلم هذه الدعائم تقريباً مع جميع أنواع تقنيات الربط بالسطح -7206ن5) 
(عصتلصذط أو الاحتجاز (12686م1820:8) ومع تشكيلة واسعة من مواصفاتها 
الكيميائية والفيزيائية. أما العوائق الرئيسية في استخدام البوليمرات العضوية» 
فتتأتى من المقاومة الكيميائية والميكانيكية غير الكافية» التي تحد من استخدامها في 
ظروف أكثر قساوة ومن إمكانية تجديدها (1268626©126100). 


الادمصاص والربط الأيو ني 1021 2120 ملام تمعل4ى 


إن الادمصاص (40150101100) على السطح هو أقدم وأبسط طريقة 
لاستبقاء المحفزات الحيوية» فهي لا تتضمن تعديلات مسبقة على السطح الصلب» 
إنما تعتمد على تفاعلات متبادلة ضعيفة من أنواع كهروستاتيكية فاندرفال 7875 
7881 061» ع816005]31 (أيونية)» الكارهة للماء أو الرابطة الهيدروجينية. 
وهذا الإجراء هو قليل الكلفة» وغالباً ما يستبقي على الشكل الطبيعي للأنزيم المثبت 
وعلى فعاليته التحفيزية الذاتية. إلا أن التطبيق العام لطرائق الادمصاص الفيزيائية 
في نديدة المحدودية يسبب الزيط المتكس .بين المحفن الخيوئ. والداعي» الذي 
يعتمد بدقة على شروط العملية» كالحرارة» والرقم الهيدروجيني (11)» والقوة 
الأيونية (اع5]65 عتده1]) وثابت عزل الكهرباء (أمهاكدمه عتتاععالء21آ). 
لذلك» مع هذه المحدودية فإنه من الصعب استخدام طريقة التثبيت بالادمصاص 
لتشغيل مفاعلات حيوية على مستوى ضخم من غير أن يكون هناك تسرب هام 
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للمحفز الحيويء والذي ينتهي إلى خسارة في الإنتاجية وتلويث المنتج. من ناحية 
أخرىء تتيح هذه الطريقة تجديد الدعائم مباشرة. وبعد الادلمصاصء من الممكن أن 
يتشابك الأنزيم ؛ إلا أن هذا يحد من امكانية إعادة استخدام الداعم. 


الجدول 4.24: الأوجه الهامة في تشكل (مورفولوجيا) الدعائم المستخدمة في تثبيت 


المحفز الحيوي 
مورفولوجيا!) 
المواصفات مسامية غير مسامية 
مساحة السطح الإجمالية المتوفرة لكل لكل وحدة وزن “00 + 
قلة حدوث مقيّدات الانتشار + ان 
إمكانية تحميل (إدخال) المحفز الحيوي ججي+ + 
حماية المحفز الحيوي من العدوانات الخارجية + 7 
قابلية استخدامها مع مركبات أولية ضخمة الجزيء + يد 
اصطناعية 
معدنية غير عضوية هلام 

توحد حجم الثقب + ++ لسك غير متوفرة 
505 + عبد + غير متوفرة 

الكلفة المنخفئضة 0 - بيد يليل 


(أ) -» غير كاف؛ +» ضعيف؛ ++» معتدل؛ ++8+, جيد. 


إن الحقل المتنامي لاستعمال الأنزيمات المدمصة فيزيائياً هو التحفيز الحيوي 
في سوائل غير مائية. وباستخدام مذيب عضوي بحيث يكون الأنزيم فيه غير منحل» 
فإن الأنزيم المربوط من خلال الادمصاص البسيط بالحامل لن يكون مدمصاً فعلياً في 
العمليات المطولة. لقد تم ادمصاص أنزيم الليباز (356م1.1آ) المأخوذ من فطر 
[©71116/1 “107112017107 على داعم من بولي الأكريلات (2017:30131806) مع فعالية 
استبقاء عالية (9090) كما استخدم في تفاعلات التحلل المائي (عنا/زاهك:19]) 
والتفاعلات التصنيعية (163©110525 ©9370]56]1). والمثال على استخدام الأنزيمات 
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المدمصة في الصناعة يتجلى في أنزيم ال356م1.آ من فطر ال كلابرمعة,11 
المدمص على مادة ال06116 من أجل إنتاج مستمر لدهون شبيهة بزبدة الكاكاو في 
أوساط عضوية. أما التطبيقات الأخرى فتضم تثبيت الكزايلاناز (39188256) على 
مادة ال100-.1 زع181018 لتحطيم الكزايلان (700130) أو تثبيت 
الكتالاز (©212135©) على أغشية صفيحية مسطحة مكونة من ال 1188]4م 
((21/1866ط عمط توتطاء:5:00:3ط-2019)2): أو ادمصاص أنزيمات اله356م11 
على حبيبات 5609 (560356305) لاستخدامها في تفاعلات التحليل المائي 
(11980019515).» أو أكسدة الريسفيراتول (18657618601) بواسطة أنزيم 
اللاكاز (1,306356]) المدمص على حبيبات زجاجية» أو ادمصاص أنزيمات السبليزين 
(511111510) والكيموتريبسين (01625720111:0515)) على هلام السيليكا (511163) 
كروماتوغرافي قباسي مما يؤدي إلى تعزيز الفعالية التحفيزية حتى ألف مرة تجاه 
نيتريل الخل (4.66]011111) ورباعي الهيدروفوران (180نا16025:001) مقارنة 
بأشكالها المتتابعة من المساحيق الأنزيمية المجففة بالتجميد عتتاتإتمء 01160 2عع712) 


(15ع0010. 


من الممكن تحقيق ارتباط أقوى بقليل بين المحفز الحيوي والداعم 
(ع128هئآ +1هممتاة -81021217:5) من خلال ادعائم الأيونية. إن ميزات 
ومحدوديات. هذا النوع من الارتباط هي تقريباً ذاتها كما في الادمصاص الفيزيائي: 
حيث إن ثباتية الربائط الأيونية هي حساسة بشكل خاص للرقم الهيدروجيني 70 والقوة 
الأيونية. لقد تم ادمصاص أنزيم ايزوميراز الغلوكوز (1507261856 110056 ©) من 
بكتيريا ‏ 7:/512170115 تج5122/0:2. على راتنجة تبادل أيونية سالبة 
الشحنة (16515 ©0100-6205328ثى) تتألف من 1(5417- السيليوز المتكتلة مع 
البوليستيرين (01/5]95626©) وثاني أوكسيد التيتانيوم (1102). كما تم تنفيذ هذه 
العملية صناعياً وذلك لمصاوغة (تزامر) الغلوكوز إلى الفروكتوز. والأمثلة الأخرى 
في هذا المجال تضم تثبيت أنزيم بيتا-غلاكتوزيداز (8-89190105102356) على 
راتنجة تبادل أيونية سالبة الشحنة» القائمة على أساس تغشي الأسطح الداخلية للحبيبات 
التجارية (حبيبات 3م56) ببولي إثيلينيمين ((211) عمنتصتمء1عطاء:2017): حيث 
جرى بعد ذلك استخدام هذا المستحضر لتحليل اللاكتوز. وعلى نحو مشابه» فقد تم 


لوكت 


تثبيت أنزيم الكيراتيناز (©12©18412256) على دعائم ال<:12016 و121.413-السيلولوز 
لتحليل (119701017:56) مختلف المركبات الشبيهة بالبروتينات. 


اقتران الأنزيمات تشاركياً (تساهمياً) 
65 01 115[ منامء أدعلة 001 


ربما تتضمن مقاربة تثبيت الأنزيم الأكثر استكشافاً ربطا 
تشاركياً (ع010م1ط 00721606©) لثمالات الأحماض الأمينية في البروتين 
بمجموعات نفاعلية في الداعم. من حيث المبدأء يؤدي التنوع الواسع في تفعيل 
السطح وتوفر تفاعلات الاقتران إلى جعل هذه المقاربة طريقة قابلة للتطبيق. غير 
أن كلفة المواد المرتفعة» والإجراءات المعقدة في الغالب وخسارة جزء من الفعالية 
التحفيزية التي لا مفر منها تقريباء هي كلها عوائق تجعل التطبيقات العملية للتثبيت 
التشاركي بالسطح مقتصرة على حالات خاصة ذات ميزات بارزة. 


ينتج من الاقتران التشاركي للأنزيمات بالدعائم» متحدات عالية الثباتية مع 
عدم وجود ارتشاح بروتيني على مدى واسع من شروط التشغيل. لقد أعطت كل 
من أنزيمات التريبسين (5108م/159) واسيلازن (46091356) البينيسيلين 
وال3565م1.1 المثبتة من خلال عدة نقاط بارتباط تشاركي 0106م-16م3/10111) 
(ااعستطعة3 غمه207:216 على الأغاروز المفعل بال01111»: مشتقات مستقرة 
أكثر بكثير (50000-300 مرة) من نظيراتها الحرة. إذ كانت حصيلة التعليق 
التشاركي بأكثر من نقطة لأنزيم الكاربوكسيبيبتيداز ‏ (ى ع095نامءم:قدهطمهه©) 
على هلام الأغاروز المحتوي على ال4106153:06»: ألف مرة ثباتية معززة. 
مثالياًء يجب ألا يتدخل تفاعل الربط بثمالات الأحماض الأمينية في الموقع الفعال 
(5116 176اعة) من الأنزيم» كنايهب آنا يشوه شكل البروتين الطبيعي أو أن يغير 
في مرونة الأنزيم كنتيجة للارتباط على مستوى نقطة واحدة أو عدة نقاط. لتحقيق 
هذه المتطلبات» هناك طرائق تضم خطوات تفعيل متعددة المراحل. وبالرغم من أنه 
بالأمكان» مبدثياء استخدام عشر ثمالات مكثافة من. الأحماض الأمينية في الأنزيم 
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لإنشاء الاقتران التشاركيء إلا أن معظم العمليات تستهدف مجموعات الأمينو 
(ممتحصك)ء الثايول (16101),» الفينوليكت (ع011معط2) والهيدروكسيل 
(117:0031). إن بعض تفاعلات الاقتران الأساسية هي مقدمة في الشكل 7.24. 


مؤخراء لقد أعطى التعليق التشاركي المتعدد النقاط 6مزوم-16م1116) 
(عمقطء 262 غمع216ه0ه لأنزيم اسيلاز البينيسيلين © (1256نوع3 © مذالأعتمءم) 
على البقناك الحافة (وافوونع)1) السدلة مصيويا مهد أ خيويا 15 خعالية خاضة هذا 
وثباتية حرارية. تم تحضير هذه الهلامات الجافة عن طريق عمليات مصاحبة من 
تحلل (0-55:0019:515©) وتكثف (02062536108ع-00) الألكوكسيدات 
(41101065) المفعلة بمجموعة عضوية منتقاة من أجل مجاراة متطلبات الأنزيم. 
كنا [مسكست أيضنا حبيبات 56274» وهي دعائم تعتمد على الإيبوكسي -/1500173) 
(1500115ا5 53560: من أجل تعليق أنزيم بيتا-غلاكتوزيداز من خلال عدة نقاط 
(انظر أعلاه). إن الإنجاز الذي تحقق وهو اقتران الأنزيمات (مثلاً بيتا- فروكتوزيداز 
(©8-5101051035). أسيلاز ال 61-7-4604 ونازعة هيدروجين اللاكتات 
(©0613:01086235 13201216)) تشار كي بالدعائم المعدلة من خلال تغشيتها بال-3) 
ه511 (1ام10مم تلط أي من خلال عملية ال51131215831100» 
والمفعلة بألديهايد الغلوتاريل (111421/13106525:06©) كان كوسيلة لتطوير حساسات 
اللاكتات والسوكروز الحيوية أو لإنتاج حمض السيفالوسبورانيك (7-404). فقد تم 
تثيت أنزيم أسيلاز البينيسيلين © تشاركياً على الهلامات الجافة المعدلة عضوياًء 
لأعطاء مزأت حيوية ذاث قعالية خاصة حذا وقاقة حزارية: كنا أن الحامل:» 
0 16ع61م1811: المكون من حبيبات كبيرة المسامات ذات قطر يتراوح بين-100 
0م250 ومصنوعة بواسطة بلمرة متصاحبة( ))00-0011261122311017‏ لل - ارال 
6-615-10 0ع 1ع طاعمة: ‏ والم ج171 ةطاعمم 619710571 وال 
تعطاء 1(تلاعتزاع اتزاآى واله132106زاع2»]2:» جرى استخدامه (أي الحامل) 
كثيرا من أجل تثبيت الأنزيماتء وهيء أنزيم 2أومء2: و512:ز1”» 
وع120165]6535م2505) وع35م1لء وع021035ع710005):ء وع131م017:6)» 


وء035ن«ةى وعمةستصوء2 عصنلتاب وعمدانزعةى صنااأءنمء2 تشاركيا. إضافة 
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إلى ذلك» تم ربط أزيم أوكسيداز الغلوكوز (0:10256 116056 6©) تشاركيا بتركيبة 
كربونية مصنعة من خلال عملية ال 501-861 لتطوير حساس الغلوكوزء وأيضاً أنزيم 
البيبسين (26512) بجسيمات نانونية من الذهب (231072311610165 6010) مرتبطة 
بال 47215 (ع1112610<3511886/[م3-312120210) على مدى سطح 
الادمصاصات من الزيولايت (76011165) المفعلة (1112014100211260) مما أدى إلى 
إعطاء محفز حيوي ذي فعالية نوعية جداً ورقم هيدروجيني معزز وثباتية حرارية 
أفضل مقارنة بالشكل الحر لهذا الأنزيم. 


الاحتجاز بالشبيكة اده 121166 

ييذق؟ شيعه الممكزات الخيرية داكل شيكات. القزالب المنقة إلى اشن 
فرق الحجم بين المركب الأولي» أو المنتج والمحفز الحيوي؛ وذلك من أجل استبقاء 
الأخير (المحفز) بشكل كاملء بينما يبقى الأول (المركب الأولي أو المنتج) يتحرك 
بحرية بين الوسط والموقع التحفيزي للأنز يم(©]51 عنالإله0). بشكل عامء في 
حالة الاحتجاز بالشبيكة» لا يتعرض المحفز الحيوي إلى قوى ربط قوية؛ فليس 
هناك من تحوير لبنية الأنزيم أو حجز للموقع الفعال. إلا أنه يمكن أن يحصل 
بعض التعطيل لفعالية الأنزيم خلال عملية التثبيت بسبب تغير قيمة الرقم 
الهيدروجيني(011) والحرارة عند وجود مونومرات أو مذيبات عادائية. يجري 
تشكيل القوالب بوجود المحفز الحيوي وذلك من خلال عملية البلمرة في الموقع 
(5100 12آ) ابتداءاً بالبوليمرات الملائمة: أو من خلال تصليب (90110167) محاليل 
البوليمر عبر تشبيك أيوني (الألجينات 53465اع41) و تشاركي (2ددمغتط©. 
كحول ال 2013/9010(1» 20132016]59265): أو من خلال التبريد (الأغاروز» 
الجيلاتين)» أو التجفيف أو تحريض الترسب (الكارّاجينان 021528662827) (الشكل 
4 حيث إن المعايير الدقيقة في مثل هذه العمليات تتعلق دائماً بأمثلة حجم 
الثقب وبتأثيره في صلابة الداعم وفي انتشار (1014535108) المركب الأولي داخل 
الشبيكة. 
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الشكل 7.24: أمثلة على اقتران الأنزيمات التشاركي بالمجوعات الفعالة على الداعم 
رابطة ببتيدية:0مهط ءونامءم 

أمين ومنممحء أسيل هايدرازيد 2106دمكلزطالاءج 

ألكلة 8116/136101: إيبوكسيد 6001106 فينيل سلفونيل لاله طاصانا5الاص ألا 


ارتباط داي آزو (01820): ملح ثنائي الازونيوم 52114 1310117 013201- !© ١/2‏ 
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وسيط الرابط المتصالب البادئ ألمونومر 
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مملئة ممعم 


الشكل 8.24: أمثلة على استراتيجيات تشكيل الشبيكة لاحتجاز المحفزات الحيوية. 
هناك عدة محاولات تم القيام بها لاحتجاز الأنزيمات المعزولة؛ ولكن بسبب 
ارتشاع الأنزيم» فإن. .طريقة النقيه هذه تنيتنت يشكل ركسي في تنيت الخلايا 
الكاملة. والأمثلة التي تضم استخدام الخلايا المحتجزة في الصناعة لإنتاج الأحماض 
الأمينية (10عى عاكتومدك-آءصاعناء1501-.1)» وحمض الماليك (10ع3 عتله/8)» 
والهيدروكينون (119:0200102026) والأكريلاميد (272106د[نءة) هي عدة. أما 
الأمثلة الأخرى على الأنزيمات المحتجزة فتضم: أنزيم إستيراز (585167356) كبد 
الخنزير المحتجز في ألجينات الكالسيوم وهلام البولي أكريلاميد من أجل قطع 
أوفلوكساسين بيوتيل الإستر (5]62© 6/1ناط طزءعة01410:2) بانتقائية مصاوغة 
مرآتية (ع1397]ع112021105616) وإعطاء الليفوفلوسين (12ع6701103.آ)» وأنزيمات 
الغلوكو أميلاز (61110083123/:12356©) والبولولاناز (011113831356©) المحتجزة في 
حبيبات (86305) الألجينات لتحليل النشاء. وللتقليص من ارتشاح الأنزيم فإنه يتم 
تشبيكه قبيل احتجازه بالغلوتاريل ألديهايد (1431210653:06©) الذي يُستخدم أيضاً 
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في معالجة الحبيبات من أجل تقويتها. وبالبرغم من أن هذه المعالجة قد تؤدي إلى 
تخفيض الفعالية غير أنها تؤمن زمن فعالية أطول للمحفز. 

إن المقاربة الأكثر جذرية لإنتاج حفازات حيوية محتجزة فعالة هي قائمة 
على استخدام تركيبات ال 501-061. وهي زجاجات أوكسيد يمكن انتاجها تحت 
شروط بلمرة معتدلة ومع خاصية كره (طرد) للماء مضبوطة» مما يعطي جسيمات 
يمكن تصنيعها بأشكال متنوعة ذات فعالية تحفيز حيوي وثباتية كيميائية وميكانيكية 
عالية. إضافة إلى ذلكء لقد تم احتجاز المحفز الحيوي فيزيائياً في إطار زجاجي 
قاس بحيث يؤمن قالباً من التفاعلات المتبادلة التي تزيد من استقرارية المحفز 
وتبطل فعلياً الترشح الأنزيمي. كما أن الدرجة العالية لصلابة الجزيء الحيوي 
تخفطن أيضا من تعطيل (10636119781101) الحفاز الحيوي. هذه المقاربة جرى 
استخدامها في نظم متنوعة وكثيرة» تحديداً فئ عمليات الأسترة (100هع21ه85)6) 
والتصنيع (5(/21586515) التي تتضمن استخدام الليباز (356م11]) أو في عمليات 
السلفدة (501034100م5111) بواسط أنزيم بيروكسيداز الجرجار 720155 110256) 
(76101035 وفي تطوير الحساسات الحيوية (8105625015). 

كما جرى أيضاً تقييم السيليكا كأداة فعالة لتثبيت أزيم بيوتيريل كولين 
الإستر (811313/161011265161256). في هذه المقاربة يتم الحصول على جسيمات 
السيليكا الدانوفية (06188:ةمة1) الفعالة حيويا عخ ظريق ترسييها التحفز بييقية 
تكثيف السيليكا (ع110م267م 5111603-00106125128) المضاف إلى محلول حمض 
السيليكا. وقد تبين أن مدة استبقاء فعالية الأنزيم وثباتيته خلال التخزين هي أعلى 
مقارنة بالمقاربة التي تعتمد على عملية ال 1عع-501. 
طرائق تثبيت الأنزيمات المنحلة والخلايا المعلقة 

65 لاع 5115262060 201ة عسسوعدء علطتامد ل0ععتلتطامسصصس[] 

إن جميع طرائق تثبيت المحفزات الحيوية 81002162195]5) 
(1220111231102 التي جرى وصفها حتى الآن تتضمن تعديلات على المحفز 
الحيوي (الأنز يم) وعلى بيئته الدقيقة (2571101126116ع2/1610): بالإضافة إلى 
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التعديلات اللاحقة على خصائصه الحركية (121261125) والتحفيزية (ع02121591). 
ومن أجل استخدام المحفز الحيوي بحالته الطبيعية على مدى وقتٍ طويل وعلى 
نحو متواصلء فقد تم حصر المحفزات الحيوية داخل أغشية شبه نفاذة في شكل 
ألياف مجوفة (156615 11011018) أو داخل مفاعلات ذات صفيحة مسطحة من 
غشاء الترشيح الفائق (161251816 1[118111186101) (الشكل 9.24). وبذلك 
يُبقي الغشاء على المحفز الحيويء بينما يكون مُنفِذاً للمنتجات» وفي بعض الأحيان 
للمركبات الأولية. تقدم هذه الطريقة عدة ميزات مقارنة بطرائق التثبيت الأخرى 
حيث إن التعديلات الكيميائية على المحفز الحيوي غير ضرورية:؛ كما يظل المحفز 
الحيوي فيها مستبقياً على خصائصه الحركية. 


ب (1) | الشكل ]1 
مركب آولي مركب أولي | مفاعلات غشائية أنزيمية: (أ) مفاعل حوض 
مخفوق مستمر مع إعادة الدوران, (ب) 
و(ج) أنبوبي. 


منتج 


أنزيم 


منتج جا- مركب أوثي [(0) 


هذه الطريقة هي مناسبة بصورة خاصة لتحويل المركبات الأولية ذات الوزن 
الجزيئي(17618114 2401601113) الكبير أو غير المنحلة» كالنشاءء والسيلولوز 
والبروتينات» كما تسمح بتماس وثيق بين المحفز الحيوي والمركب الأولي 
(5165]:816) مما يحقق تحول فعال للمركبات الأولية. ولكن»: هناك بعض العوائق 
المتأصلة في هذه الطريقة وهي: إمكانية الانخفاض في معدل التفاعل كنتيجة مقاومة 
الغشاء للنفاذية (261026311167)؛ وادمصاص (40501711052) المحفز الحيوي و/أو 
المركب الأولي والمنتج على سطح الغشاء. لقد وجد هذا النوع من عمليات التثبيت 
تطبيقات في تعديل الدهون والزيوت (مثل زيت الزيتون وزيت النخيل) بواسط 
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أنزيمات الليباز (3565م1.1) وفي تصنيع البيبتيدات الثنائية (أسيتيل فينيل ألانين- 
اللوسياميد (611©12212106.آ-1603/13130126م866671)) بواسطة أنزيمات البروتياز 
(220163568) في أوساط عضوية. وتضم الأمثلة الحديثة الأخرى: الإنتاج المتواصل 
لأاصصنطتوع1جاءعع12تتمعط26-(-)-1: الذي هو المركب الوسيط (ع0196ع10ع1م1) 
الأساس في تصنيع الإفيدرين (0607106م1) باستخدام ديكاربوكسيلاز البيروفات 
(©0662150:1135 2(:0186)؛ تحليل البينيسيلين © باستخدام أسيلاز البينيسيلين 
(©263:6135 1ا[أعامء2)؛ تحويل حمض الفوماريك (3©10 ع10153211) إلى ,1- 
حمض الماليك (2010 5733110-.1) بواسطة الفوماراز (1"057331356)؛ تحليل الزيلان 
(5513) المحفز بأنزيمات الزيلاناز (5ع55:18225). 


تثبيت نظم متعددة الأنزيم وتثبيت الخلايا 
لاع ) 2120 55566125 ع225102ء [ا[تامط 01 مغ دعتلتطمسس[] 
إن أحد المعوقات القوية في نظم الأنزيم الفردية» الحرة أو المثبتة» هي 
محدوديتها للتحول بالخطوة الواحدة (13151011231101 51286-5167). تكون هذه 
المحدودية شديدة التأثير في التحولات غير المرغوبة من ناحية الديناميكية الحرارية 
(©1161200123121) وفي تلك التي تتطلب تجديد العوامل المساعدة (1015ع00-12) 
للأنز يم» كتفاعلات الخزلدة (6065ع63+ 12600:2) أو الفسفرة 016136108 امقط<) 
(56261025. ومن ضمن الحلول الممكنة هو اقتران التفاعل الأنزيمي المقصود 
بتفاعل كيميائي أو تفاعل أنزيمي ثان. لقد تم التقصي عن هذا البديل الأخير في عدة 
نظم 5 اعتماد على 505 ال(م) ممح أو ال غمعلمءمعل-12ى ,(©) مهت 
515 (5625ز5: باستخدام زوج من الأنزيمات وزوج من المركبات 
الأولية (911551865).: بالإضافة إلى عوامل مساعدة تتردد فيما بينهم. وبذلك؛ عندما 
هنة عبليتين. أو أكان. من الهو اكه الحيرية قز ابقياً يكن 'الررشاء. _ الفوذة. العام 
المساعدء أو لتحول (انزياح) التوزنات الدينميكية الحرارية عتطهم:003ممعط1) 
(113طانناوة» أو لتأييد اقتصاديات العملية - فإنه يجب تحويل المنتجات الوسيطة 
بسرعة. في هذا السياق» من المحتمل لعملية تثبيت الأنزيمات المصاحبة -0©) 
(772011128600مة أن تخفف من ممرات انتشار المركبات الوسيطة 
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(121612601315) بين المواقع الفعالة (51]65 4201176): وبذلك تسريع الخطوات 
المقيّدة لمعدل التفاعل(51605 12211108[-1036). إلا أن هذه النظم تعاني مشاكل بالغة 
تتعلق بأخذ الموقع الصحيح من فق الأازيسات. و العوافل النساعكة بالفسية إلى بعضها 
البعضن» والتى من الصعب جدا التوضل إليها عملياً..والمثال على هذا النوع مق ظرق 
التثبيت هو تصنيع الليوسين الثالثي ذي الوضعية -.آ (126عناء1 /16101313-.1آ) (الشكل 
24؛2 وهو وسيط عديم التناظر المرآتي ([01113) في إنتاج المواد الكيميائية. 


يقود تثبيت النظم متعددة الأنزيمات (5]6775/ز5 ع«الإتمء-3101) 
الموجودة في الخلايا الكاملة أو في جسيمات الخلية إلى تحسينات ملحوظة في 
العملية مقارنة باستخدام الخلايا الحرة أو الأنزيمات المثبتة المنفردة أو المتعددة. إلا 
أنه يجب التفريق بين الحالات التي تكون فيها حيوية الخلية ضرورية والحالات 
التي تستخدم الخلايا الكاملة أو أجزاء منها بهيئة غير حية كمستحضرات خام من 
المحفزات الحيوية ذات الفعالية الواحدة (2121575]5ع510 1157157ع16-3اع512) . 


في الحالة الأولى» يجري التعامل فيها مع أشكال تحفيزية حساسة بحيث 
تقطاب نقيت لطينا الغاية وضيظا وققا لقتروظط عيلها مخ لكل الحفاطا على بخيورية 
الخلية. تتوافق هذه الحالة» على سبيل المثال» مع عمليات التخمير بواسطة الخلايا 
المثبتة ومع مزرعة الخلايا الثديية المعتمدة على مرساة -ع101538عمكة) 
أمعلممعءمعل. 


في بعض الأحيان» تفضّل نظم الخلايا المثبتة غير الحية ,0ء1717101[12) 
(5[051©7115 [اءء 707-1416 في تثبيت الأنزيمات المنفردة من أجل تجنب عمليات 
التنقية المكلفة أو لزيادة الثباتية التحفيزية (/1115ط5]2 0231219:]1©) واستبقاء الأنزيمات 
المحتجزة بالشبيكة (60م21137ع-1:3]6106) بهيئة فعالة أكثرء من دون الحاجة إلى 
ضبط صارم لمسامية القالب. في هذا النوع من المحفزات الحيوية» يمكن استخدام 
إجراءات اللاحتجاز أوالارتباط المصممة للأنزيمات بشكل آمنء بالرغم من كونه 
متوقعاً حدوث انخفاض في الإنتاجيات لكل وحدة وزن من المحفز الحيوي. إضافة إلى 
ذلك؛ يقوم الغشاء الخلوي بتعزيز مقاومة الانتشار (5ع©16515]35 101110510221)» 
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مما يتطلب في أغلب الأحيان معالجات لزيادة النفاذية وذلك عن طريق التسخين» أو 
مخفضات التوتر السطحي (9111192012215) أو المذيبات. إن مثل هذه المعالجات يمكن 
أن تكون مطلوبة أيضاً لتعطيل فعالية الشوائب الأنزيمية الموجودة في الخلايا. 
بالإجمال» إن المستحضرات الخلوية المثبتة ذات الفعالية الواحدة (1151657ع512516-3) 
هي مناسبة للتطبيقات الصناعية» حيث يكون فيها انقاص الكلفة ضرورياً وضبط 
العملية كما إجراءات التصحيح أموراً قابلة للتطبيق. 


يُعتبر تثبيت أنز يم ايزوميراز الغلوكوزن (15010761856 1100056 6©) أحد 
الأمئلة الصناعية والمهمة؛ فبكونه أنز فيا "داخلي خلوي" (611011231ع108) باهظ 
الكلفةه جرى تثبيت الخلايا المنتجة له بنجاح حيث جرى استخدامها باستمرار على 
المستوى الصناعي في مفاعلات القعر المرصوص (60155ع763 560 0عكاء63). 
وقد تضمنت هذه الطريقة معالجات بالتسخين لتحطيم الأنزيمات الأخرىء وبالتالي 
تجنب تحطيم المركب الأولي (الغلوكوز) والمنتج (الفروكتوز). يُدرج الجدول 
4 أمثلة أخرى على طريقة التثبيت هذه المستخدمة في المجال الصناعي. 


4 تآثير التثبيت في حركيات الأنزيم وخصائصه 
5 2201 2615ك1 227:10 012 1112261012 طم ستسة 1ه اعع ]اا 
بالرغم من أن تثبيت الأنزيم يمكن أن يكون مفيداً جدأء إلا أن التثبيت يمكن 
أن وين أيطيا حركيات (126]105 11223/116) وخصائص أخرى للأنزيم عاديا 
تكون, انخقاضا في فعالية نوعية الأنزيم (/60114616م5 »ت«الإ2م8). ويمكن أن 
يُنسب هذا إلى عدة عوامل: (1) تأثيرات الشكل والفراغية (4/6010» 12,ع]5): (11) 
تأثيرات التفرق و (111) تأثيرات انتقال الكتلة والانتشار. 
تأثيرات الشكل والفراغية 5ع ع1 عاتاء ]5 2201 0011101111261011:21) 
إن انخفاض فعالية نوعية الأنزيمات (/5060141011 5822(/8265): التي تحصل 
إما في حال الارتباط بالدعائم الصلبة أو عند تشابك جزيئات الأنزيم فيما بينهاء يعود 
عادة إلى تغيرات في شكل (0084015336100©) الأنزيم على مستوى البنية 
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الثالثة (ع56100101 '161113137). على سبيل المثال» يمكن للروابط التشاركية التي 
تنشأ بين الأنزيم والقالب أن تسبب تمدداً لجزيء الأنزيم» وبالتالي للبُنية الثلاثية 
الأبعاد عند الموقع الفعال (5166 414176) في الأنزيم. كما يمكن أن ينشأ 
مسخ (106236186100) للأنزيم بتأثير الكواشف(116286215) المستخدمة في 
طرائق الاحتجاز (214ع110112712). 
الجدول 5.24: أمثلة على خلايا كاملة مثبتة مستخدمة في عمليات تحويل مهمة صناعياً 
ذات أنزيم واحد أو أنزيمين 
المحفز الحيوي الجرثومي طريقة التثبيت التطبية 

انتاج .]1-تريتوفان من الإندول وال 


101- سيرين» وإنتاج ب][-حمض 


أأمء وأطء 50761[ احتجاز :5 
الاسبارتيك من حمض الفوماريك 
والأمونيا 
إنتاج 015- داي 
1010020 . 
0 احتجاز ها | 1 8 
0 1007170710 2 يدرودايول (10150200101) من 
المركبات العطرية 
إضافة الماء من الأديبو 
1210101110105 5000 
ٍ احتجاز نيت ! - 
6 جاز نيتريل(012111116م401) إلى 5 


سيانوفالير اميد (ع097320572111210) 


2 قاط بالسطح” ‏ تكليل السنوكروة: 


ا 0010 
111110100000 5 
10211211 در لأكريلاميد من الأكريلونيتريل 
تحليل 3-سيانو بيريدين 
115 120101101002022 


1ل 11100011015 حدر (111012م3-097:320) إلى نيكوتيناميد 
(ع10متقمتامء1ل؟) 


1---(-)-5 إلى 0015 


و 153156315»01] و 3170© 


1.15 صطش11ظ1ظ 
و احتجاز 
1220 12110( 


1/011 0177771 


2-5 ار ارتباط بالسطح سيتوستيرول (5140516501) إلى 
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أندروستينيديون (ع0102)عم00110516م) 
إنتاج سوربيتول وحمض الغلوكونيك 


211107110110 احتجاز 
من الغلوكز والفروكتوز 
1 125110011101105 احتجاز ادع واصبريو ين لدجم 
والميثانول 
كلوراميدون (ع0001013122201202) 
“111/7017 إلى ديلادينون الأسيتات 
0 0 احتجاز (عأهاءع2 عم120100ء12)» انتاج 
111 1غ بريديونولون (101006صلء:2) من 
الكورتيزول (000161501) 
0225 52 


0010000 احتجاز الكحول من الألديهايد 

ومن الممكن أيضاً أن يرجع انخفاض النوعية إلى العائق الفراغي 516712) 
(©1205326ط ما ينتج منه محدودية وصول المركب الأولي (511550:806) إلى 
الموقع الفعال. في هاتين الحالتين» بالإمكان تقليص انخفاض فعالية الأنزيم إلى 
حدها الأدنى؛ أو حتى منعهاء من خلال اختيار شروط التثبيت المناسبة. وعليه؛ 
يمكن حماية مركز فعالية الأنزيم بمثبط خاصء أو بالمركب الأولي أو بالمنتج. كما 
يمكن تقليص تأثير الحجب (6ع156© 95116101128) من قبل الداعم الذي يسبب 
العوائق الفراغية من خلال إدخال مباعدات (5700675) لإبقاء الأنزيم على بُعد 
مسافة محددة ومعينة من الداعم. فعن طريق إدخال مركبات ثنائية 
الوظيفة (814020110021): مثل مركب 1,6- ثنائي الأمين السداسي -1,6) 
(عطة<<عط0ص تحدمو زل: كمباعدء ازدادت الفعالية الخاصة بالاقتران التشاركي لأنزيم 
غلوكو أملاز (6111603123/1356©) بالسيليكا المسامية بقدر عشرة أضعاف. 

إضافة إلى تأثيرها في فعالية (/41171) الأنزيم» يمكن لأي تفاعلات 
متبادلة فيزيائية أو كيميائية بين الأنزيم والقالب أن تغير بشكل إضافي انتقائية 
وثباتية الأنزيم المربوط عمّا هي موجودة طبيعياً لدى الأنزيم الحر في المحلول. 
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تأثرات التفرق ماعلل م ناموط 

عندما يكون الداعم مشحوناً أو كارهاً للماء (50610م117020) في حالة ربط 
الأنزيم بالداعم» فإنه من الممكن أن يختلف سلوك حركية الأنزيم عمالز2م8) 
(11266165 المثبت عمّا هو في الأنزيم الحر حتى عند غياب تأثيرات انتقال الكتلة. 
يعود هذا الاختلاف عموماً إلى تأثيرات التفرق التي تسبب وجود تراكيز مختلفة من 
الفصائل المشحونة (56©165 131860©).» والمركبات الأولية» والمنتجات» وأيونات 
الهيدروجين والهيدروكسيل ...إلخ» في البيئة الدقيقة (1116706571012©12) للأنزيم 
المثتبت وفي كتلة المحلول (501011058 81011)»ء مما يوجد إليكتروستاتيكية 
(11160105181) ذات شحنات مثبتة عى الداعم. 


إن التبعات الأساسية لتأثيرات التجزئة هذه هي تحول في الرقم 
الهيدروجيني الأمثل؛ مع انتقال سيماء فعالية الرقم الهيدروجيني للأنزيم المثبت 
تجاه القلوية (5©ا781 11م 41121106 ) الأكثر إذا كانت الحوامل سلبية الشحن أو 
تجاه الحموضة (721065 11م 2010) الأكثر إذا كانت الحوامل إيجابية الشحن. 
على سبيل المثال» يتحول الرقم الهيدروجيني الأمثل لأنزيم الكيموتريبسين 
(مأوم:0162013) المثبت على داعم متعدد الأيون السالب الشحنة 
(51122011 عتمه1مة:2015) - المكون من البوليمرين: الإيثيلين(عمء1ئط81) 
وأنهيدراد المالييك (3013:11106 2131616) - وحدة واحدة (1 وحدة) نحو الجهة 
القلوية؛ بينما ذلك المثبت على داعم متعدد الكتايون الموجب الشحنة 
(51150011 عتمه60و:2017) - المكون من بولي أورنيثين (عصتطاتمه:2017) - 
فيتحول 1.5 وحدة نحو جهة الحموضة. 
وانطلاقاً من الاعتبارات ذاتهاء يمكن تقييم تفرق المركبات المشحونة» أو 
المركب الأولي أو المنتج» بين جسيم الأنزيم المشحون وكتلة المحلول. فعندما يكون 
المركب الأولي إيجابي الشحنة» والأنزيم المستخدم المثبت سلبي الشحنة» فإنه يتم 
الحصول على تركيز أعلى للمادة الأولية في البيئة الموضعية أو البيئة الدقيقة مما 
هو في كتلة المحلول» كما يتم الحصول على قيمة أعلى للفعالية النسبية من تلك 
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التي تتحقق في حالة استخدام قالب متعادل الشحن (716101521). إلا أنه عندما يوجد 
تأثيرات غير التفرق» فمن الممكن ألا يكون هناك تحول (انزياح) في الرقم 


تأثيرات انتقال الكتلة جاع اكه تناع ]ةا 11355 


عندما يثبت الأنزيم على أو في قالب صلبء فإنه من الممكن لتأثيرات 
انتقال الكتلة(14/6015© 17315161 01355) أن تتواجد لأنه لا بد للمركب الأولي من 
أن ينتقل من كتلة المحلول (501116105 عل811[1) إلى الموقع الفعال (]51 عكتاءه) 
في الأنزيم المثبت. وإذ كان الأنزيم مرتبطاً بدعائم غير مسامية» فإن تأثيرات 
انتقال الكتلة هي خارجية فقط حيث تؤثر في السطح الخارجي المفعل تحفيزياً؛ وفي 
محلول التفاعل؛ كونه محاطاً بغشاء راكدء فإن المركب الأولي والمنتج ينتقلان عبر 
طبقة 7112516 بالانتشار (1014151052). إن القوة الموجّهة لهذا الانتشار هو فرق 
التركيز بين السطح وكتلة المحلول من المركب الأولي والمنتج. 

أما في حالة ثبيت الأنزيم على داعم مساميء فإنه بالإضافة إلى تأثرات انتقال 
الكتلة الخارجية الممكنة» من الممكن أيضاً وجود مقاومة ضد الانتشار الداخلي 
للمركب الأولي (وذلك خلال انتشارها عبر الثقوب حتى تصل إلى الأنزيم) ومقاومة 
ضد انتشار المنتج نحو كتلة المحلول. وكنتيجة لذلك» فإنه ينشأ تحدر في تركيز 
المركب الأو لي (5120161514 600261211361011 511556316) داخل الثقوب» مما يفضي 
إلى انخفاض التركيز مع المسافة (في العمق) من السطح المثبت عليه مستحضر 
الأنزيم. كما يتم الحصول على تحدر في تركيز المنتج المقابل بالاتجاه المعاكس. 

خلافاً للانتشار الخارجيء» يجري انتقال الكتلة الداخلي بموازاة التفاعل 
الأنزيمي» وهو يأخذ بالاعتبار استنفاذ المركب الأولي داخل الثقوب مع تزايد 
المسافة من السطح الداعم للأنزيم. كما أنه ولنفس السبب ٠‏ فإن معدل التفاعل 
ينخفض أيضاً. وبذلك» يعتمد التفاعل الإجمالي على تركيز المركب الأولي» وعلى 
المسافة من سطح الداعم الخارجي. 


ءات 


تأثيرات متنوعة وأعع لك كتامع طولاء »1115 


هناك خصائص أخرى للأنزيم يمكن أن تتغير عند القيام بتثبيته. تتغير 
النوعية تجاه المركب الأولي» بالأخص عند استخدام مركب أولي ذي وزن جزيئي 
مرتفع» من خلال تأثير العائق الفراغي (ع01201856 516116) ومقاومات الانتشار. 
كما أنه بسبب تغير شكل الأنزيم لدى تثبيته فإن الثوابت الحرائكية 1]عمك][) 
(215ةا025© مطلا و دكا (أي ثابت ميكايلس- مينتن (ع1مء115-11ع2ط»3/112) 
المقياس وهو تركيز المركب الأولي الذي يحتاج إليه الأنزيم لكي يعمل بسرعة 
مساوية لنصف سرعته القصوى) للأنزيم المثبت تختلف عن تلك التي لدى الأنزيم 
الحرء مما يؤثر في الألفة (/7نم5ك) بين الأنزيم والمركب الأولي. إضافة إلى 
ذلك: تظهر بعض الأنزيمات المثبتة زيادة في طاقة فعاليتها والتي يمكن أن تعود 
إلى مقاومات الانتشارء خاصة عند استخدام الدعائم المسامية. 


4 تصنيع الكيماويات ولق تسعكء 01 وزوعط امرك 
4 تصنيع قليلات السكريات 5 ]0 ؤأو570261 


تشكل قليلات السكريات (5ع0118053665221106) ضنفا' ععقدا هخ 
المركبات» وهي تستخدم كثيراً في البيولوجيا الغلاكوجية (/9ع6137:6051010) التي 
تمتلك تطبيقات طبية هائلة. إن التصنيع الكيميائي هو مهمة شاقة عديدة الخطوات 
(مع2411-51).: ما يجعل التصنيع البيولوجي مقاربة جذابة. 
تحض أنزيمات ناقلات الغلايكوزيل (615/6053/122516182565©) على انتقال 
أحادي السكريات (310205360531106) إلى قابلات السكريات 7106هجاءء52) 
(1015م3006. والأمثلة على ذلك هي انتاج أسيتيل اللاكتوز الأميني 
(عمتحطه5م]ء177113ع40) باستخدام ناقلة بيتا-1,4-غلايكوزيل 8-1)» 1705[1ع-4 
(6825165856. لقد استخدم هذا الأنزيم لتصنيع الطور الصلب من رباعيات 
السكريات (161135661211065) على قالب السيفاروز (5862121056). كنا اتيت 
أيضا أنؤيمات كاقلاف الخلايكوويل لإنقاء الأرضاطات الغلاكوزيدية الصعية كميائياء 
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كتلك المتضَمّنة في تشكيل الألفا-سيالوزايدات (0-5181051065) والبيتا-مانوزيدات 
(80-2852051065)ء المصنعين بواسطة ناقلة بيتا-1,4-مونوزيل -8-1,4) 
(05161256ة20205/1. مؤخراًء استخدمت ناقلات بيتا-11-1,3-أسيتيل 
غلوكوز امينيل (8-1,3-11-36613181060531210/168051612565) لتصنيع البولي 
لاكتوزامين (3316ة20197136105). غير أن ناقلات الغلايكوزيل تبقى نادرة وكلفة 
مركباتها الأولية هي مرتفعة بالنسبة إلى غيرها من المركبات. 


لقد استخدمت أنزيمات الغلايكوزيداز (6137:605103565©) في عمليات التحليل 
المعكوس (التصنيع المضبوط التوازن) أو نقل الغلايكوزيل (15:60510361052ع5مة1) 
(التفاعلات المضبوطة حركياً). هذه الأنزيمات الموجودة في كل مكان هي قوية 
وخاقطظة جدأ وبامكانيا أن تتمل المذييات العضوية. وقد عرفت عمليات: الغريلة 
كرا أنزيم الفوكوزيداز (11100510356) لتصنيع مركب الفوكوزايد المترابط برابطة 
ألفا-1,3 1-ث4) ,(106005106 1ع1م1]-3ة وأنزيم بيتا-غلاكتوزيداز-8) 
(©31961051025© لتصنيع كل من بيتا-1,3-» وبيتا-1,4-» وبيتا-1,6- وألفا-1,6 
غالاكتوزايد (62136105106). وكذلك في تصنيع قليلات السكريات استخدمت أيضاً 
الخلايا الكاملة» مما يتيح التحويل الحيوي من مركبات سالفة (21©01115015) رخيصة. 
فقد استخدمت خلايا 5.207 المهندسة وراثياً بشكل فعال لتصنيع قليلات السكريات 
الشيتينية (011001150526©112311065)) ونظيراتها (4231081165) المضاف إليها 
مجموعة الأسيتيل عند ذرة الأوكسيجين (0-306191360) أو المضاف إليها مجموعة 
الكبريت (15346م911). غير أن عطاءات الإنتاج التي تحققها هذه المقاربة متواضعة 
(فوق ال9040 بصعوبة)» مما يجعلها غير قابلة للتطبيق اقتصادياً من أجل التصنيع 
على نطاق واسع. 


والخيار الثالث الأكثر استحداثاً لتصنيع قليلات السكريات أنزيمياً يقع في 
استخدام أنزيمات الغلايكوسينثاز (6137:6053/812565). وهذه الأنزيمات هي أنزيمات 
غلايكرزيداز: (و019700810256)) مطفرة يصورة خاصة على مستوى يعن الثبالات 
المحددة يحيك تصدح يلاف السكرياك: ولكن من غين أن تحلليا. وبظلف» لأن خطياك 
التحليل (1137:0101377515) غير المرغوبة تم تجنبهاء فإن عطاءات عالية من المنتج تم 
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الحصول عليها. أدى العمل الريادي في هذا المجال إلى عدد محدود من أنزيمات 
الغعلوكوسينثاز القادرة على انتاج تشكيلة من قليلات السكريات وذلك من مانحات 
الغلايكوزيل المتوفرة بشكل شائع. وبغية توسيع المجال التطبيقي لهذه المقاربة» تم 
تطفير عدة أنزيمات من هيدرولاز الغلايكوزيد (53/02018565 6137:005106) لإنتاج 
أنزيمات الغلايكوسينثازن وتصنيع قليلات السكر مثل قليلات السكر السلولوزية 
المترابطة بروابط بيتا-8-1-1,4: 0ععلمتا-4 (وع10تقطاءعدومع110511[اءه. أو 4- 
نيتروفينيل ‏ - بيتا- أسيتيل اللاكتوز الأميني-1-6:إمعطام0تانم-4) 
(»متصتوؤ5م3619:113: أو رباعيات السكريات المترابطة بروابط بيتا-1,3- أو 
بيتا-1,6-» أو المانوزيدات (721352051065) المترابطة بروابط بيتا-1,3-أو بيتا- 
4- أو الغلايكانات (6137325©). حيث تم الحصول على ما يزيد على 9660 من 
عطاءات الإنتاج. 

ومن أجل تحسين مواصفات أنزيمات الغلايكوسينثاز» فقد تم تطفير ثمالات 
أكثر في هذه الأنزيمات التي تؤدي تحديداً إلى زيادة فعالية عملية إضافة 
الغلايكوزيل (137:05/1361052©)» والحصول عطاءات إنتاج أعلى» وتخفيض وقت 
التفاعل وتحقيق نظام إنتاج أوسع. 

مؤخراًء تم الحصول على أنزيمات من الغلايكوزايداز قادرة على إنتاج 
الثايوغلايكوزيد (17605106ع1110). وهذه المحفزات الحيوية» المسماة 
ثايوغلايكوليغاز (1110513:601153565) تستخدم السكريات المرتبطة بمجموعة 
الثايول (511-5115315) كقابلات», التي هي أكثر منحاً للإلكترون (ء1[نامهء1ءن1١)‏ 
من السكريات المرتبطة بمجموعة الهيروكسيل (011-51018215). 
4 تصنيع رابطة 0-00) في التحويلات الحيوية 

0 12 50205 ')-ن) 01 ولوع امرك 


إن التصنيع الحيوي لروابط 0-0 هو أمر ضروري في الكيمياء التصنيعية 
العضوية. طبيعياًء يتم تصنيع روابط 0-0 حيوياً بواسطة أنزيمات الليغاز 
(1183565) التي تتطلب جزيئات ال-8187 المكلفة كعوامل مساعدة. لذلك فإن 
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الأنزيمات الأخرى ك (ترانس) ألدولاز (175825(910101856)) و(ترانس) كيتولاز 
(©1»60135 (1305)).: التي لا تتطلب 417: هي المفضلة لمثل هذه الأهداف. 
ومع ذلكء فإن معظم أنزيمات الألدولاز تحتاج إلى مركبات سالفة مفسفرة 
(1661115015م 2205011360): لكن أنزيم 2-ديأوكسيرايبوز-5-فوسفات 
لألدولاز (»2100185 ع81طمومطم-3:16056-5::ه2-060) يمكن استخدامه في إنتاج 
الإبوثايلون (12015110065) وهو صنف من المركبات التي يمكن أن تكون ذات 
خصائص مضادة للسرطانء» من غير الحاجة إلى مركب أولي مفسفر. وأنزيم 
ديكاربوكسيلاز البيروفات (06631501711356 29107316), الذي هو كيتولاز 
(©1>610125) قاطع لرابطة ©-0.» يجري استخدامه حالياً لتصنيع مركب الفينيل 
أسيتيل كاربينول (201ذط:6/1»3ءع560313) الوسيط في إنتاج الإفيدرين 
(عمةتتلعطم8): من البيروفات أو الأسيتالديهايد (©40612106535/0) والبينزالديهايد 
(8622210653:06). كما يحض هذا الأنزيم على إنتاج حمض البيروفيك 
(3610 16ز) من الأسيتالديهايد وثاني أوكسيد الكربون» بعطاء إنتاج يفوق ال 
0. كما يحفز أنزيم ديكاربوكسيلاز البينزويلفورمات 20(/14013946م86) 
(0663150:3135 الربط الكربوني (03150118361052)) لمجموعة واسعة من 
الألديهايدات الحلقية (310623/05 116ه:98©) والألديهايدات غير المشبعة المدمجة 
مع الأسيتالديهايد (وع131065::0ء0ى). 

إن جينات هذه الأنزيمات»- المعزولة أصلاً .من النبانات» م كسييلها 
(كلونتها) بنجاح والتعبير عنها في 0117© 71710©/©ول» و 5000/101:0111[:205 
6 و 7051013 21710 » فهي تقدم محفزات حيوية نافعة من أجل 
تصنيع سيانوهايدرينات 5- و12 (9-5-373203:01105): التي تؤمن أحجار 
البناء لتصنيع ألفا-هيدروكسي حمض الكاربوكسيل ع2160:<311ع::3010ط-0) 
(3010: أو الأحماض الأمينية-ألفا (3©105 20120ة-0): أو 1,2- أمينو الكحول 
(0821605015متمة-1,2) أو 1,2 حتنائيات الأمين (وعنتططتة1ل-1,2). 
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الجدول 6.24: تصنيع المحفز الحيوي من بعض المصاوغات المرآتية (17202110215) 


المحفز الحيوي 
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4 تصنيع مركبات وسيطة عديمة التناض 
5 1تتاكء 01 كلوع امرك 

إن فعالية العديد من الأدوية تعتمد على خاصية انعدام التناظر 
(اتامخنط0)ء لأنه غالبا ما يكون مصاوغ مرآتي واحد (5820216105761) في 
المزيج الراسيمي (101:200156 012اءء13) هو الذي يمتلك الفعالية المطلوبة. 
والتفاعلات المحفزة أنزيمياً هي في أغلب الأحيان ذات انتقائية 
فراغية (115717ع51605616) وانتقائية ناحية (/168105616©151) عاليتين» ما 
يجعل هذه المقاربة أداة فعالة لإنتاج وسائط عديمة التناظر المرآتي وكيماويات 
دقيقة. يقدم الجدول 6.24 بعض الأمثلة على استخدام المحفزات الحيوية في تصنيع 
مصاوغ مرآتي واحد لمركبات أساسية معدومة التناظر المرآتي. 

تضم التطبيقات الأخرى للتفاعلات المحفزة أنزيمياً تصنيع السينثونات 
(93:04025) المنعدمة التناظر المرآتي من أجل إنتاج أدوية الضغطء كال 
3313م في عملية متعددة الأنزيمات (2500655 810141-682/006) تتطلب 
تجدد العامل المساعد 42/1411+؛ والأدوية المضادة للفيروسات» 
كال0111720. الذي يثبط أنزيم البروتيازن (78016356) عند فيروس نقص المناعة 
(817). أو التزنتوعوطفء وهو مثبط انتقائي للناسخ العكسي ©16©7675) 
(©13250110135» يُستخدم للعلاج من إصابات فيروس 2111 وفيروس التهاب الكبد 
من النوع 8 (8 115)همع11).: أو 33711ع1اطام,آء المستخدم لعلاج القوباء (5©عم116»2)؛ 
والأدوية المضادة للكوليستيرول؛ والأدوية المضادة للسرطان. كالاع2:ة)1آء3م» 
المثبط لعملية ال 0600137126112361015 لبروتين الأنيبيبات (2ذ[ناط1]1»03): أو -) 
- م( وهو عامل كابت للمناعة ومضاد للورم. 

يمكن تحقيق عملية التكثف لإستر الكربوكسيليك 2هنانزه.ه) 
(02060536100» باستخدام إما أنزيم ديكاربوكسيلاز البيروفات 07246ز2) 
(©0603150:1135 من الخميرةء أو أنزيم ديكاربوكسيلاز البينزويل فورمات 
(ع2150:0185ع06 عأحتتره86020/1) البكتيري أو أنزيم ديكاربوكسيلاز الفينيل 
بيروفات (006021501731356 316/كنتالام[/تطعط2). إن الأسيلوينات (كطذم1نزءهم) 


للكت 


التي هي ألفا-هيدروكسي كيتونات (4-11701707/116]60065). متقاربة في 
تصنيعها الحيوي من حيث طبيعتها الثنائية الوظيفة» التي تعود بشكل رئيسي إلى 
وجود مركز واحد لانعدام التناظر المرآتي (7عادعه 21تتنط0) المطاوع للتعديلات 
الإضافية. تتراوح نسبة شكل واحد منعدم التناظر المرآتي من المنتج النهائي بين 
098-7,. مما يدل على أن الأنزيمات تنفذ تفاعلات عالية الانتقائية. 

4 التحفيز الحيوي لعمليات الخزلدة 7515 1120025 


ترتبط تفاعلات الخزلدة (163©16025 غ116007) بشكل وثيق بعمليات الإنتاج 
الانتقائية» من حيث الناحية (/6أ9تاءع1ء5و-10ع6) أو الفراغية-مع5]67) 
(/3015اءه1ء5 أو المصاوغة المرآتية (/115115ع1510210-5616)»: للمواد الكيميائية 
اليائة في الستاعات الكتيائية الؤرااعية: والأظعنة والأدوية: تدز حذء الفاعلاك 
أنزيمات الأوكسيداز والريدكتاز (07100-56011256) التي تتفاعل مع المركب 
الأولي عبر انتقال الإلكترون. إن معظم هذه الأنزيمات هي معتمدة على العوامل 
المساعدة (620626م06 6م1ع00-13)ء ولهذا فإن ‏ نظم التحويل 
الحيوي (125ع]57:5 15102ع57طمع810) تجار ية هي محدودة بتطوير عملية إعادة 
تدوير العوامل المساعد الثمينة بشكل فعّال. تمثل المركبات: 8141011/ +314 
و 11م «رللذلالء و 0000 لخظ و [خ/اطدطام أكثر العوامل المساعدة 
المُحتاجة شيوعاً. في أغلب الأحيان يكون استخدام الخلايا الكاملة بديلاً مُجدياً عن 
استخذاع الأتزيماكه يشرط آلا كرن لرجوة الأنزينات الأخرى كن الخلية كارا 
سلبياً في نقاوة المنتج والعطاء. فعندما يكون هناك تجدد للعوامل المنافةة تحني 
العمليات المكلفة لاسترجاع الأنزيم وتنقيته» كما يتم تأمين استقرار أكثر في البيئة 


ع ع هن 


الدقيقة. 
المحفزات الحيوية التأكسدية 55 021102076 


يمكن تنفيذ تفاعلات الأكسدة (1623011085 0710311976) عن طريق تشكيلة 
واسعة من أنزيمات الأكسدة التي تشمل أنزيمات: المونوأوكسيجيناز 
(11020755635©5): ثنائيات الأوكسيجينازن (10105/8622565): الأوكسيداز 
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(0103565) والبيروكسيداز (60<102565). تضم التطبيقات الحالية لأنزيمات 
ال1210200738623565 أكسدة الكيتونات (12©6400©5) إلى إسترات 
(و85)1216) أو لاكتون (1,2010265) عبر تفاعل من نوع 17ع28233(:61-1711118» 
وإنتاج ال18- إيبوكسيد (0:1065م6-(1)) من الألكينات الطرفية 11010981) 
(5»مع211» وتحويل الأرين (416065) إلى ألديهايد (410613:065) وإنتاج 
الهيدروكسي2 بينزالديهايد (151770107706023106237:065) من الفينول 
المستبدل (16201م 511516163660). و 5 أنزيمات الو101023/65856 
لإضافة مجموعة الهايدروكسيل (ع18/إ1177110) على الهيكسين 
الحلقي (©2ع*عط15ء:9©) والأرينات لتحويلها إلى الدايول (11015). ويمكن أن 
ماده أنزي يمات ال 0108565 في أكسدة النيوكليوزايدات (5و5106ناعاعن1!) 
نو ظً من حيث الناحية (071034100 ©/أءءم16810-5) وفي الأكسدة 
الانتقائية (07:210214100 11576ع5616) للبير انوز (257020565). 


أبا انؤيمات اللكاة (ؤؤقوه 1:56 قاديهاء .خفيصاء بورصيفة واسعة مخ 
المركبات الأولية» وهي الألكينات (4115265)» وأمينات الأريل (وعتدمة 1نحكتظ)ء 
ومشتقات الفينول (0611573161765 201معط2) والبولي الفينول (015معطم:2013) 
و 0 براي أمين (65ضتدمطة:017). كما يتعرفون على الليغنين (انمع1.آ) (في 

لخشب) كمركب أولي أيضاً. كما أنه عندما تكون المركبات الأولية ذات قوة 
اختزال وأكسدة عالية» فإن ذلك يتظلب» موملطا (04013107) (مثلا -1 
2013201ع007)) الذي يعمل كمركب أو لي وسيط ع]10161026018) 
(50565581 للأنزيم» بحيث يقوم الشكل المؤكسد منه بأكسدة المركب الأولي 
الحقيقي. وأخيراء بالنسبة إلى أنزيمات ال267010256 فيتم استخدامها لأكسدة 
الهيدروكربونات العطرية (25:010©212015 ع01223412تث) إلى الوع15:0ع310» 
ولتحويل السلفيد (1106م511) إلى سلفوكسايد عديم التناظر المرآتي 118[1ط0) 
(0<1065طم1نة: ولإدخال الأداء الوظيفي لل0:20 (/002115اعصدة-20:ه) إلى 
الدايينات(10161265) المندمجة الحلقات. 
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تفاعلات الاختزال 105 1 12*11 


يمكن تنفيذ الاختزال غير المتناظر(16011©61015 ©425372012111) على 
الكيتونات (12610265) لإعطاء كحول غير راسيمية منعدمة التناظر المرآتي-م70) 
(21605015 1121طاه عتطزءع* وذلك من خلال محفزات حيوية مختلفة تضم خميرة 
الخبز وأنزيمات متنوعة من نازعات الهيدروجين (008683565:ا26) التي تشتمل 
على نازعة هيدروجين الكحول من خميرة الخبزء2 والبكتيريا 
51011 110071070111111 وأنو اع 61/007101145؛ ونازعة الهيدروجين 
في كبد الحصان و نازعة هيدروجين الهيدروكسي ستيرويد 117:0203:5]65010) 
(6235 061501085 . من فطر -  ©01710701/117‏ 060177011111 حيث إن 
المختزلات (1860101815) (مصادر الهيدروجين) هي ضرورية لتحقيق هذه 
التفاعلات. ففي الاختزال المحفز حيوياًء يمكن استخدام الكحول مثل الإثانول 
([مطقط)8) و 2حبروبانول (2-2003201)»: والغلوكوز وحمض الفورميك ع3301هم1) 
(3©10» من ضمن آخرين. 


الجدول 7.24: طرائق تجديد العامل المساعد (000-12©1401©) 


العامل المساعد طريقة التجديد التفاعل 
أسيتيل الفوسفات (ع126م05طم 7(1ز]ع3) انتقال 
مم 1 
وكيناز الأسيتات (ء25صكا عتهاءعع0) الفوسفوريل (1017/1م0105) 


نازعة الهيدروجين من الغلوتامات 


(06130086235 113223]6ااع) مع ألفا- 


'"مفادح نزع الهيدروجين 
كيتو غلوتارات 
(عتهتتهتتتاع ماعء0-1) 
نازعة الهيدروجين من الفورمات 1 
كامح إضافة الهيدروجين 
(06137:008612356 101113316) مع الفورمات 
مكاح نازعة الهيدروجين من الغلوكوز مع الغلوكوز نزع الهيدروجين 
000 تجدد ذاتي إضافة الهيدروجين 
الفلافين (5كم11351) مزج بالأوكسيجين 
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تجدد العوامل المساعدة 5 01 1261011عءع5 142 

بسب كلفتها المرتفعة»ء لا يمكن للعوامل المساعدة (00-12©1015) 
(لآمهلاة مذلا أو 01422:/2842211) أن شتخدم كعوامل مكافئة 
(1215ع38 ع1اءع2ط10طء5]01) في التحفيز الحيوي التحضيريء لذلك لابد من تجددها 
في الموقع (/51 37). يجب أن يوفي نظام التجديد الفعال للعامل المساعد عدة 
متطلبات» ولكن قبل كل هذا لابد من أن يكون عدد التحول الإجمالي (/1"12) 
(:1 311111118 “1111770127 [70107) للعامل المساعد مر تفعاً. إن ال1"177 هو العدد 
لمجموع مولات (740165) المنتج التي تشكلت من كل وحدة مول من العامل 
المساعد خلال دورة تفاعل كاملة. وكقاعدة الإبهام(2106[) 01 1*116) يمكن أن 
تؤمن قيمة ال7”1721 بين 107 و10 نظام تفاعل قابل للتطبيق. لقد قيست الطرائق 
الكيميائية والإلكتروكيميائية والأنزيمية على أنها مقاربات فعالة لتجديد العامل 
السبناعد. إلا أنه سيب أن المقازيتين الأرلقيق تفتقدان. الى الانتقائية المطلوية من 
أجل الحصول على 11781 مرتفع فإن المقاربة الأنزيمية هي المحبذة حالياً. والأمثلة 
على الطرائق الأنزيمية لتجديد العامل المساعد مقدمة في الجدول 7.24. 

تشتمل التطويرات الحديثة لتجديد عوامل نيوكليوتايد البايريدين عم2:1010) 
(©21116010 المساعدة بالطريقة الأنزيمية اكتشاف أنزيم نازعة هيدروجين الفوسفات 
(©0613:01086025 316م2105)» وهو الأنزيم الواعد لتجديد الآآ(7141. مقاربة 
أخرى لتجدد ال-7181(151 تضمنت استخدام بلورات أنزيمية متشابكة 4ع1مذ[-5و205©) 
(13:5]815ه عتتتإجمء من أجل إنتاج السينام ألديهايد (21063:06تمقصمء©). في 
هذه المقاربة كان العامل المساعد موجوداً خلال عملية البلورة بحيث انخرط في تجديده 
أنزيم نازعة هيدروجين المركب المكون من الآآ741(0 والكحول-آآ2141(1) 
(©06135:01086235 3100501 وبلورات أنزيمية متشابكة. 

أما التطويرات الحديثة لتجدد ال71481(211 فقد تضمنت استخدام أنزيم 
ترانس هايدروجيناز لنيكليوتيد البايريدين المنحلة 10306/زم ع1طتتآه5) 
(132513:01086235 2112160106 الذي يحفز انتقال ما يعادل من المختزلات 
بين ال(420)58آ7 وال11412)5(155. 
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يقدم أنزيم أوكسيداز ال5آ5آ(7141 (10356ه0 741011) المأخوذ من 
بكتيريا وزداء:57 10105011[:/5 والمولد للماء من جراء أكسدته للآ1آ12[رالء 
بديلاً قوياً عن الطريقة الأنزيمية التقليدية لتجديد ال7141 التي يُنتج فيها ال 
و0ي1] السام. 


لقد جرى مؤخراً تنسيل (كلونة) اثنين من جينات أنزيم أوكسيداز 
ال78141(15 الجديدة المأخوذتين من بكتيريا 7515 95071/70721502 .1 و 10آء 28017 
7 والتعببير عنها بإفراط (1655101م:© 017617) في ال(/00) ./2/. تقبل 
أنزمات الأوكسيداز الجديدة هذه كل من الآ7<141(5 والآ7141(215 وبذلك يمكن 
استخدامها لتجديد ال (4100)2آ. 


لطالما جرى التحدي في تطوير المفاعلات الكهروكيميائية 
(16361015 031 1متعطءهء816) التحضيرية من أجل تجديد العوامل المساعدة» 
وذلك بسبب كل من كلفة زيادة الانتاجية والحاجة إلى أسطح أقطاب كهربائية 
(81661006) واسعة. وبالرغم من هذه الصعوباتء فقد تم إثبات أن المفاعل ذا 
غشاء الترشيح الفائق (16236101 5212061826 1[1831115814102) يقدم أداة مجدية 
في التجديد الكهروكيميائي لل-741(11 المقترن بتصنيع الهيكزانول (201ة<:»21) 
الحلقي من الهيكزانون الحلقي (0961056:28201). 


تضمن العديد من تطبيقات أنزيمات نازعات الهيدروجين والمونوأكسيجيناز 
(21020073:8683565) استخدام الخلايا الكاملة. لا يجب أن يحد معدل تجديد 
ال71410)2(155 الطبيعي من فعاليات (4201101165) الأوكسيجينازن /نازعة 
الهيدروجين لدى حوالى 10018 وزن جافء لكنه يمكن أن يصبح مقيداً لدى فعاليات 
أعلى أو باستخدام خلايا في طور الراحة (6115© 165]108). وللتعامل مع هذه 
الحالات» فقد نفذ تعبير مفرط عن أنزيمات الانتاج والتجديد بشكل متزامن. كما يمكن؛ 
وكبديل عن ذلك» إضافة أنزيمات تجديد العامل المساعد المنقاة إلى المستحضرات 
الخلوية الكاملة. أما المقاربة المختلفة والأكشر جذرية فتضمنت تطوراً 
موكيا (701111102 0عاء101) للسيتوكروم 7450 المتنوع بحيث تستبدل فعالية 
مانح الإلكترون من خلال البيروكسيد (2607106) متطلبات ال1410211١.‏ 
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4 التحفيز الحيوي الاندماجي 515 0012601121 


التحفيز الحيوي الاندماجي (510316217/515 001351031401121)) هو مجال 
آخر للمعرفة التي تستغل الإنتاجية العالية للطرائق (انظر أيضاً الفصل الثاني 
عشر). يركز التحفيز الحيوي الإندماجي على إنشاء مكتبات من خلال عمليات 
التحول المتكررة للمركبات الطليعة المحفزة بواسطة الأنزيمات أو الخلايا الكاملة. 
وضمن الدورات المتتابعة لخطوات التحفيز الحيوي التي تضم عمليات الأسيلة 
(م60دانزعكى)ء والارتباطد بالغلايكوزيل (017005/136100)»ء والهلجنة 
(1131056581005): والأكسدة (0:21026300) والاختزال (12601001100)» فإنه 
تورك مجموغات ضخسة فن المركيات النشلقة التى تعتين أكجان البناء والتي يمكة 
أن تكون مفيدة في إنشاء جزيئات جديدة أو من أجل تعديل المركبات الطبيعية 
المعقدة. وبذلك» يُعتبرالتحفيز الحيوي الاندماجي أداة مفيدة في اكتشاف الدواء من 
أجل الصناعة الدوائية. على سبيل المثال» لقد اكد أنز يم الليباز (ع1095]آ) 
لتحضير مكتبة اندماجية مكونة من 24 إستراً (585]65) وذلك ابتداءاً من أربع 
مركبات كحول عطرية (316»05015 410123116) وست مركبات من فِنِل 
الإستر (56655© 17103/1) كمانحات لمجموعة الأسيل (42031). وعلى نحو مشابه؛ 
تم انتاج مجموعة من البيبتبدات باستخدام اندماجات من أزيمات سينثاتاز 
البيبتيد (59/51612565 1106م26) ومركبات أولية من الأحماض الأمينية المختلفة. 


4 مفاعلات الأنزيم المثبت 75 122711 1120[ زطمسصسس]1 
4 تصنيف المفاعلات الأنزيمية 
55+ 122711 01 013551112201011 


من ضمن تطبيقات الأنزيمات المثبتة (وعتالؤخطء 111260 متطتم])ء 
استخدامهم في مجال الصناعة» وهو ربما الموضوع الأهمء وبالتالي الأكثر مناقشة. 
إن استخدام الأنزيمات المثبتة في العمليات الصناعية تم تنفيذه أيضاً في المفاعلات 
الكيميائية الأساسية. يعرض الجدول 8.24 تصنيف المفاعلات الأنزيمية على 
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أساس نمط التشغيل وخصائص انسياب (جريان) المركب الأولي والمنتج. كما يبين 
الشكل 11.24 أشكال أنواع المفاعلات المختلفة. 


الشكل 8.24: تصنيف المفاعلات الأنزيمية 


نمظ التشغيل نمط الانسياب (الجريان) نوع المفاعل 
مفاعل الحوضن المخفوق بالذفعة 
5”08ظ معزوج جيدا (8518) 
200 (7مأاعدع؟ علمها لعتتتاد اعت 8) 
انسياب مُقنن مفاعل إعادة التدوير الكلي 
مفاعل .الحوظن_المخفوق المشس 
(05119) 
ممزوج جيدا علطتة] 561110 0010110115 ) 
(26101ع1 


0511 مع غشاء ترشيح فائق 
مستمن مفاعل ذو قعر مرصوص (2812) 
(#ماعدع:"1 لع6 لععاعةط) 
مفاعل ذو قعر مسيّل (:5781) 
(7م6ع2ع1 لع 0ع1"1111012) 
مفاعل أنبوبي (آخر) 


مفاعل ليفي مجوآف 


انسياب مقنن 


4 مففاعلات الدفعة 75+ 15211 
إن أكثر ما تستخدم فيه مفاعلات الدفعة هو عندما تكون المحفزات أنزيمات 
منحلة» بحيث لا يتم فصلها بشكل عام عن المنتجات» وبالنتيجة لا يجري 
استرجاعها من أجل إعادة استعمالها. 
ولأنه من الأهداف الرئيسية لتثبيت الأنزيم هو إتاحة إعادة استخدامهاء فإن 
استعمال الأنزيمات المثبتة في مفاعلات الدفعة (76361015 823101) يتطلب عملية 
فصل (أو عملية فصل إضافية) من أجل استرجاع المستحضر الأنزيمي. وخلال 
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عملية الاسترجاع هذهء يمكن أن يحصل خسارة قيّمة من مادة الأنزيم المثبت 
وكذلك خسارة لفعاليته. قديماء تم استخدام مفاعل الحوض المخفوق علطة) 511560) 
(75630107 في العمل بطريقة الدفعة» الذي يتكون من مفاعل وخفاقة» وهو النوع 
الأبسط من المفاعلات بحيث يسمح بمزج جيد وسهولة نسبية في ضبط الحرارة 
والرقم الهيدروجني (011). غير أن بعض القوالب» كالدعائم غير العضوية؛ تنكسر 
بفعل قوى الجز في بعض الأوعية» وبذلك تم تجربة تصاميم بديلة باستخدام مفاعل 
السلة (760107 805/61) الذي يستبقي المحفز داخل سلة إما ليشكل شفرات 
(814065) الدافعة أو عوارض (82311165) لمفاعل الحوض. 

بديل آخر من المفاعلات يكمن بتغيير نمط الانسياب(الجريان) هو المفاعل ذو 
الانسياب المُقّن (المضبوط بالسدادة) (636105 1101 عا1): وهو مفاعل إعادة 
التدوير الكلي أو إعادة دوران الدفعة» الذي يمكن أن يكون ذا قعر مرصوص 
(7م0]ع3ء1 0ءط5 لعا 23) أو مسيّل (01]ع163 560 1110101260) أو حتى ذا شكل 
أنبوبي مُغشى (7630101 60111131 003160). هذا النوع من المفاعلات هو مفيد في 
حالة الحصول على تحولات غير كافية جراء دورة التشغيل الواحدة. وقد لاقى أكبر 
تطبيق له في المختبر من أجل استجلاب بيانات الحركية (0348 10ا1]126)؛ عند ضبط 
معدل إعادة التدوير» وبذلك يكون التحويل في المفاعل منخفضاً حيث يمكن اعتباره 
كمفاعل تفاضلي. إن إحدى ميزاته تتجلى في إمكانية تخفيض تأثيرات انتقال الكتلة 
الخارجي (12125161 171255 11161131) وذلك بتشغيل سرعات انسياب عالية. 


4 المفاعلات المستمرة 79 00111111110115 


تمتلك العمليات المستمرة (061211025 01111110115©) للأنزيمات المثبتة 
بعض الميزات الأخرى لدى مقارنتها بعمليات الدفعة (655©5ع120م طع4ة8)» 
كسهولة الضبط آليء وسهولة التشغيل وضبط نوعية المنتجات. كما يمكن أن تنقسم 
المفاعلات المستمرة إلى نوعين أساسيين: مفاعل الحوض المخفوق ذي التغذية 
المستمرة (015115)) ( 202107 1071/1 5117720 أ0ء2/ 20111171110115)) ومقاعل 
الانسياب اقيق المضبوط بالسدادة) (211) (7م1عهء" دده1/ ع111[ط). 
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ا 


الشك د 
| اذك اقتغفزات الخوية الماك __ | 


مفاعل الحوض المخفوق المستمر مفاعل الحوض المخفوق بالدفعة 


م 7 
إلى » 
مقاغل ذو قص مُسِيْل مفاعل ذو قعر مرصوص 
1 0 
لت “لع “طم لم 
ججح شب لبد 1 
حم عم من عد م إن م م ل سبهت 31 أ 02/1 1 


في ال0511 المثالي» تبقى درجة التحويل (00256151012)) مستقلة عن 
موقع الوعاء طالما كان الامتزاج متحققاً بشكل كامل من خلال الخفق وكانت 
الظذروف داخل ال08118 هي نفسها كما في 5 الخارج» أي أن تراكيز 
المركب الأولي منخفضة وتراكيز المنتج مرتفعة. أما في ال271 المثالي» فتعتمد 
درجة التحويل على طول المفاعل وذلك لعدم وجود آلة المزج من الأساس» بحيث 
لذكون الشروط: ذاغل المفاعل متناسقة آبدا: 

في حين أنه يمكن الحصول بسهولة على +0511 (لأنه من الضروري 
فقط توفر خفق جيد لتحقيق المزج الكامل)» غير أنه من الصعب جداً التوصل إلى 
+211 مثالي. فهناك العديد من العوامل المعاكسة التي غالباً ما تحصل في السعي 
إلى تحقيق 211 مثاليء» كالحرارة وسرعة التحدرات (145مةذ230ع 'جاكءم1اء17) 
المتعامدة مع اتجاه الانسياب (الجريان) والانتشار المحوري للمركب الأولي. 

هناك عدة اعتبارات تؤثر في نوع المفاعل المستمر الذي يجب اختياره 
للاستعمال المحددء أحد أهم المعايير هو قائم على أساس الاعتبارات 
الحركية (1]210610). فبالنسبة إلى حركيات ميكايلس- منتن -115عقطء13/1) 
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(هعنهه31: فإن ال 2812 هو مفضل على ال 25112©.: لتطلب ال-5871© 
أنزيمات أكثر من أجل الحصول على نفس درجة التحول ك 2151. وفي حالة 
حدوث تثبيط من قبل المنتج» فإن هذه المشكلة تتفاقم» كما يحصل في ال5771© 
حيث إن تركيز المنتج المرتفع يجعل المنتج في تماس مباشر مع كل المحفز. حالة 
واحدة فقط هي التي يمفن أن يقرن فيها :6818 مقصلاً على لتر ذلك 
عندما يحصل تثبيطاً من قبل المركب الأولي. 


يؤثر أيضاً في اختيار نوع المفاعل شكل ومواصفات مستحضرات الأنزيم 
المقت» كنا عق متطليات: الشغيل عائلا آخر لايد مخ أكذه بعيق الأعفان: اذلك: 
عندما يكون ضبط الرقم الهيدروجيني (58) ضرورياء مثلاً مع استخدام أنزيم 
أسيلاز البينيسيلين (2(/1356 2ذا1أءنمء2): يصبح ال0811© أو مفاعل الدفعة 
ذو الحوض المخفوق (1630101 علطتة) 5011160 21 8) أكثر عاايية من مفاعلات 
ا1"11. ويسيب إمكانية فكك الداعم من خلال قورى.القصن (لروءظ8) الميكانيكية 
فإنه يجب أن تستخدم فقط المستحضرات المتينة من الأنزيمات المثبتة في أنواع 
ال0518. ومع جسيمات الأنزيم المثبتة الصغيرة جداء تظهر مشاكل مثل الهبوط 
المرتفع 'للضشغظ وحصول الانسدادات: جراء. استخدام. هذا المحفز الحيوي في 
مفاعلات ذات قعر مرصوص (76301055 560 2301260) (النوع الأكثر إستخداما 
من مفاعلات ال:0818). للتغلب على هذه المشاكل؛ فإن المفاعل ذا القعر المسيّل 
الذي يؤمن درجة مزج متوسطة بين ال511) وال21”18؛ من الممكن استخدامه 


ومع تحقية هبوط فاخ ه كت فط 


تشكل مواصفات المركب المتفاعل (263614804) عاملاً آخر في التأثير في 
اخفياق المفافل: لك المرقبات: الأزلية والمؤاة الستحة غير الستظة رايا السوائك 
اللزجة هي المفضلة للاستخدام في المفاعلات ذات القعر المسيّل ال57172©.: 
بحيث ليس من المحثمل حصول انسدادت للمفاعل» كما سيكون في حالة المفاغل 
ذف القعن الفرسوضن. 
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يمكن الاستنتاج من هذا الموجزء أنه ليس هناك من قواعد بسيطة لاختيار 
نوع المفاعل» وأنه يجب تحليل العوامل المختلفة المذكورة بشأن الحالة المعنية 
المحددة باستقلالية. 


4 المحفزات الحيوية في الأوساط غير التقليدية 


4 


2 2011121021 201 ددا 5)5 وله ادء18160 
إن الماء باعتباره وسط التفاعل الضروري للمحفزات الحيوية قد أيّد 
استخدامه ودوفع عنه لسنين عديدة على أنه أحد الميزات الأساسية في عمليات 
التحويل الحيوية (100012576151005). إلا أنه هذا المسمى بالميزة قد تم إثبات أنه 
أحد أشد القيود التي تعيق توسع نطاق تطبيقات المحفزات الحيوية» خصوصاً عندما 
تكون المواد المتفاعلة ضعيفة الانحلال في الماء. تضم الأوساط غير التقليدية التي 
جرى استخدامها كل من المذيبات العضوية» وبعض الغازات» والسوائل فوق 
الحرجة (111105 61-01141031م511). لقد تم تناول نطاقات ومحدوديات هذه النظم 
المختلفة أدناه. 


4 المحفزات الحيوية في الأوساط العضوية 
قاع 01؟ علطدع 01 صا 1810221213515 


لقد قثمت الأمثلة الأولى لاستخدام المحفز الحيوي/الأنزيم في المذيبات 
العضوية من أجل تحويل المركبات الكارهة (الطاردة) للماء منذ أكثر من 20 سنة. 
هناك عدة أمثلة تبين تصنيع البيبتيدات (كيط300562132) من الأحماض الأمينية 
بتحفيز أنزيم البروتياز (27016356)» وإنتاج المحليات» الأسبارتام (32ة1:م85) -.آ) 
185162 اتتطاعمط عصنصه[هاتإتمعطم-آ-1::هم5ج » بواسطة أنز يم الثيرمولايزين 
(1212013:510) والإثيل أسيتات (206]86 18:53/1) كمذيب» واستخدام أنزيمات 
الليباز (3565م1.آ) في تفاعلات الأسترة (2)1:5]611102600 وتوزيع الجزيئات 
التبادلي (1132565]1111226102) والأستر ة البينية (1216156516110261002): وفي 
تصميم مركبات المصاوغة المرآتية (15ع41010مممط8). 
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الجدول 9.24: مواصفات التحويل الحيوي ذو الطورين السائلين 
الميزات 

الانحلالية العالية للمركب الأولي والمنتج 

الانخفاض في كمية المركب الأولي وتثبيط المنتج 

سهولة استجاع المنتج والمحفز الحيوي 

انحلالية الغاز العالية في المذيبات العضوية 

تحول (انزياح) توازن التفاعل 
المحدوديات 

انمساخ المحفز الحيوي و/أو التثبيط بواسطة المذيب العضوي 


زيادة تعقيد التفاعل 


إن لادخال المذيب العضوي في نظام التفاعل عدة ميزات (الجدول 9.24). 
فالمذيب العضوي يمتاز بزيادته انحلالية المركبات ضعيفة الانحلال في الماء أو 
غير المنحلة» وبذلك فهو يؤدي إلى زيادة الإنتاجية الحجمية عتتاعمتناآه17) 

(55001101571497 لنظام التفاعل. كما تتجلى ميزته الأخرى والهامة في تحول 
(انزياح) توازن (2ناة:ط80111) تفاعل التحلل المائي بما يؤيد إنتاج المنتج الذي 
يُستخلص إلى الطور العضويء مما يسهّل عملية استرجاع (60016137) المحفز 
الحيوي والمنتج (تحولات حيوية استخلاصية (6102012576151025 عكناع8:213)). 
كذلك؛ يمكن تحقيق عطاءات مرتفعة من المنتج من خلال تخفيض إمكانية التثبيط 
من قبل المركب الأولي أو المنتج ومنع التفاعلات الجانبية غيرالمرغوبة. وبالرغم 
من هذه الميزات لاستخدام المذيبات العضوية» فإن المحدوديات هي أيضاً موجودة. 
إذ يمكن أن يؤدي المذيب العضوي إلى انمساخ (106084118108) أو تثبيط 
المحفز الحيويء وأيضاً إلى زيادة تعقيد نظام عملية التفاعل. 

لقد تم تطبيق نظم التفاعل هذه أولاً على عمليات تحويل أنزيمية قبل التوسع 
في استخدامهم في نظم الخلايا الكاملة. ومؤخراء مع اكتشاف أنواع بكتيرية قادرة 
على النمو بوجود المحاليل العضوية» فإن ذلك جعل هذا الحقل في التحويل الحيوي 
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أكثر إيشاراء وهو ما يفسح المجال لإمكانات أكثر في فهم الآليات الكامنة وراء 
استجابات التحمل (101618266) أو التسمم لدى الكائنات المجهرية عند تعرضها 
للمذيات العضوية. 

انتقاء المذيب خدء 5011٠‏ 01 جمتاعع561 


يشكل الاسترجاع (/116007613) العالي للمنتج والمواءمة الحيوية معيارين من 
أهم المعايير التقنية لانتقاء المذيب العضوي (561666100 50197604 0183216)؛ على 
الرغم من أن مواصفات أخرىء مثل الثباتية الكيميائية (/11167ط5)8 21ءتمعط©) 
والحرارية (518111697 1161137231)» وانخفاض التوجه نحو تشكيل مستحلبات 
(011151005ة) في الأوساط المائيةء وعدم التفكقك الحيوي -نه<) 
(61006872031117» والطبيعة غير الخطيرة وانخفاض سعرهاء هي أيضيا مرغوبة. 

في حين أن مواصفات أخرى مرغوبة للمذيب هي نسبياً شروط معتدلة» فإن 
ظلب التؤافق. الحيوي هو مغيان تقبيدي خاصن: لقدام القيام: بعدة سحاؤلات للزبط بي 
سمّية (71010119) مختلف المذيبات وبعض الخصائص الفيزيائية-الكيميائية التي 
تمتلكهاء إذ إن المعايير التي جرى استخدمها لتصنيف المذيبات من حيث مواعمتها 
الحيوية كانت تتعلق باستقطاب (2013117) المذيب. قام لان (12826) وزملاؤه في 
كلية الزراعة في جامعة واغنينجين (11/386172128612) بوصف العلاقة المتبادلة بين 
الفعالية الحيوية (81036117167) ولوغاريثم مكافئ التفرق (06101656ء متاتاتة2) 
للمذيب في النظام الثنائي الطور الأوكتانول (0613201)/الماء (.,2 108): المعروف 
بمعيار ‏ 17075©7. يرمز 182.4 108 إلى خاصية الكراهة (الطرد) 
للماء (5015©117م117:00)» التي هي ليست نفسها بالضبط كالاستقطابء ولكنها تبدي 
علاقة متبادلة أفضل مع معدلات التحفيز الحيوي من تلك التي تبديها النماذج الأخرى 
القائمة على استقطابية المذيب. يجري استخدام معيار 15180505 حالياً في المجالات 
اللبية والدوائية قهز عن كرابية فعالية القوات وويكى حعديدها تهزينيا آذ حنانيا 
عن طريق مقاربة ثابت #عكء[ع1 للتشدف بالكراهة المائية 2*5عكلكا[ع1]) 
(طاعة10مم2 أمقأقده» 2421عدطع 12 1ط 0طم23:010. كما تم القيام بعدة محاولات 
لشرح العلاقة المتبادلة التجريبية (136052ع0015© 151621م58102) بين .2 108 
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واستبقاء فعالية المحفزات الحيوية الخلوية» ولكن حتى الآن لاتزال آليات السمية 
المسببة بالمذيب غير مفهومة جيداً. 


المذيبات الموائمة حيوياً 


0 الفعالية 


م يها 


الشكل 12.24: استبقاء مكافئ الفعالية الأنزيمية (7ج510ناع2 )امع 06111 عدودء) ضد 2 ع10. 


لاحظ لان (1,8886) وزملاؤه وجود علاقة متبادلة بين ...5 08.آ وكل من 
فعالية تفاعل الإبوكسدة (2©1197167 16361105 18207<210125) للخلايا المثبتة وفعالية 
إنتاج الغاز للخلايا اللا هوائية(115©© 4223610610) في أوساط متنوعة مكونة من 
الماء ومذيبات عضوية مشبعة. عند رسم استبقاء الفعالية الخلوية ضد ...2 108 بيانياً: 
يك الحصول على متحنياك سيضويدية (ذاكت شكل :8) (الشكل 12:24]+ ويذلك» تكون 
المذيبات مع قيمة ,2 ع10 أقل من نقطة الالتواء(4مزوم مه1041601) عادة سامة. 
بينما تلك التي تكون مع قيمة ؛.م2 10 أعلى من نقطة الالتواء موائمة حيوياًء حيث 
تعتمد نقطة الالتواء في المنحنيات على الكائن المجهري المدروس. بشكل عامء تكون 
النفيات القن فلك .يط وها أقل. من 3 شيا مقيبات 'مسقطية عن مكاسية لنظم 
التحفيز الحيويء بينما تختلف الفعالية الحيوية في المذيبات ذات ,2 عم1 بين 2 و4 
أما عندما تكون المذيبات ذات ...2 108 أعلى من 4 فتكون مذيبات مرتفعة عدم 
الاستقطاب (50131ش) (الجدول 10.24). 
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الجدول 10.24: المذيبات الموائمة حيوياً (©2)151م2«دمء810) 


المذيبات 
الكحول 
الديكانول ([ممتوععل) 
الأنديكانول ([مصوعءععلمن) 
الدوديكانول 
([مموعع000) 


كحول أولايل ([مطمعلة انوعاه) 


04 


الإيثر 


ثنائي فينيل الإيثر (#عطاء الإمعطمتل) 
الأحماض الكريوكدياية 


حمض الأولييك (0ة عأعاه) 


5 


الإستر 

بينتيل بينزويت (ع62026ه6٠‏ اتحاأاءم) 
إثيل ديكانويت (ع2021دعع0 اتتطاء) 
بيوتيل أوليات (عتوعاه 1نانام) 
ثنائي بيوتيل الفثالات 

(عغ2 لح طغطام ان طتل) 
ثنائي بيوتيل الفثالات 

(عغهامطاخطم[متمعم01) 
ثنائي هيكسيل الفثالات 

(عغه 1 مطاخطم انودع طت0) 
ثنائي أوكتيل الفثالات 

زع لق طتطاماتجاء010) 
ثنائي ديسيل الفثالات 

(ع1ه 1م طاخطامانزءع010) 


1|006 


معيار 11225 (2 ع1,08) 


10 
مك 


3.0 


/0 


013 


9 


112 
009 
58 


3.4 


060.5 


5ك 


56 


الهيدروكربون 


هيبتان (وعمهامعط) 40 
أوكتان (عصماءه) 0.5 
نونان (عمقدمم) 1 

ديكان (عموععل) 3.6 
الأنديكان (دصموععلطن) 6.1 
الدوديكان (عموعع000) 6.6 
التيتراديكان (عموعع20اع1) 8ظ 
الهيكسا ديكان (عموعع20جعط) 29.66 


أشكال سيغمويدية مشابهة جرت ملاحظتها في تأثير المذيبات في الكائنات 
المجهرية؛ إلا أنه تم الحصول فيها على نقاط التواء مختلفة لدى مختلف الكائنات 
المجهرية» حيث يمكن أن يكون هذا بسبب الفروقات في خصائص غشائها الخلوي. 
وقد لوحظ أيضاً أن زيادة معدل إثارة محلول المفاعل تسبب تحول (انزياح) 
لمنحنى ...2 105 إلى اليمين. هناك علاقة تبادلية جيدة تم إيجادها بين الفعالية 
الأيضية لكل من 11770801©7لل و 4613776105217 ٠‏ وه 7ه 7وءع7 و 
5 و2 105 للمذيب؛ إلا أن الانتقال بين المذيبات السامة وغير 
السامة لوحظ في المجال 3- 5 من ...2 108. قام ترامبر (1131261) وزملاؤه 
باستكشاف العلاقة بين الفعالية الأيضية (/115711© 6]8560116) للخلايا التي 
رضت لتراكيق .من المذييات الفضرية يسنية 9610 (ححراههم) وقيمها عن 
عند مختلف المجموعات المتماثلة من المذيبات. وقد وجدوا أن قيمة 
2 . التي تكون كل المذيبات ذات قيمة أعلى منها غير سامة» تختلف عند 
مختلف المجموعات المتجانسة: مثلاً 100211 700710309 تتحملان 
الألكانول(41182015) مع ...2 108 أعلى من 4» بينما تتحملان الفثلات 
(211313165) فقط عند .2 ع10 أعلى من 5. 

لقد تم تفييم تأثير خصائص الغشاء الخلوي في قدرة الكائنات المجهرية 
لتحمل المذيب وذلك على البكتيريا سلبية الغرام والبكتيريا إيجابية الغرام. إن 
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البكتيريا سلبية الغرام» وخصوصاً ال256100720285 ٠‏ بشكل عام هي أكثر 
تحملاً للمذيبات العضوية من البكتيريا إيجابية الغرام؛ ورهنا حود هذا لشاف 
إلى وجود الغشاء الخارجي في البكتيريا سلبية الغرام. يحتوي هذا الغشاء على 
البروتينات البنيوية الأساسية (125ع101م 5100110121)» والبروتينات الدهنية 
(15ع02101م11) وعديدات السكريات الدهنية (02015:5366211065م1.1). وهناك 
نسبة من البروتينات الدهنية للغشاء الخارجي هي مرتبطة تشاركياً بطبقة 
البيبتدوغلايكان (161008137:6352م266)» التي يُعتقد أنها تهدف لحماية الخلايا من 
الشقوطات: النيفية: آنا الكلانا التباقة فنظير حسانية أكثر الوهره المثينات 
العضوية؛ كما تبين في المعلقات الخلوية لنبتة 117/0/170© 1/073700» التي تمتلك 
مقيّد المواءمة الحيوية ...8 108 مساو ل5. وبالتالي» يعتمد الانتقال من المذيب 
السام إلى المذيب غير السام على نوع المحفز الحيوي الخلوي. 

معايير أخرى للعلاقة مع المواءمة الحيوية للمذيب تم وصفها مؤخراًء 
خاصة بالنسبة إلى تأثير المذيب في ثباتية الأنزيم. وهي تضم معيار الانحلالية 
الثلاثية الأبعاد (707:071:1©7 +(501:/151[11 [ه1711-0117121110) أو المقدرة على 
الانمساخ (:(20770171© 7067701111:011177) الذي امستكلم لتوقع» مثلاء تركيز المذيب 
العضوي الذي يلاحّظ عنده تعطل نصف الفعالية (1211-10226©11572101002). 
تصنيف نظم التفاعل العضوية 

5 2]1011ع! علطةع :01 01 001355111221012 

يمكن استخدام المحفزات الحيوية بطرق مختلفة على هيئة مندمجة مع 
المذيبات العضوية: (أ) مزيج متجانس من الماء والمذيبات القابلة للامتزاج مع 
الماء؛ (ب) نظم ذات-ظورين. من السوائل الماتية/العضوية؛ (ج) نظم دقيقة التغاير 
(مستحلبات دقيقة (6111151005ع211010) ومذيّلات معكوسة ‏ 560ءع607]) 
(21061165)؛ (د) مسحوق أنزيمي ومحفزات حيوية مثبتة معلقة في المذيب من 
غير طور مائي؛ و(ه) أزيمات معدلة تشاركياً منحلة في المذيب العضوي (الشكل 
4 أ ز). 
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مزيج متجانس من الماء والمذيبات القابلة للامتزاج مع الماء 
خنع 5015 ع1طلءكتمط- م1726 21101 77261 01 :11116111 كلا0ع122 1101105 
طريقة سهلة لزيادة انحلالية المركب الأولي الكاره (الطارد) للماء 
(61مطم7:0:0) هي بإضافة مذيب عضوي ذي قابلية امتزاج مع الماءء 
كالميثنول (7)613201)» والأسيتون (©0م]ء40). وإثيل الأسيتات 2 1تقطا1) 
(ع121ععلى» وثنائي ميثيل الفورمامايد (101172217106 101506113/1): وثنائي ميثيل 
السلفوكسيد (10126]115111510106)» ...إلخ» إلى وسط التفاعل. تمتاز هذه النظم 
بعدم إبدائها لمحدوديات انتقال الكتلة (11021181005 17325161 3/1355) بشكل عام 
لقوكيا دما كناف كن أن السكاة الخورى عجان ها يكوق لدي دوكوة هذه النظم 
فاتية تشغيلية (548011167 061880881) ضعيفة» خاصة عند الحاجة إلى تركيز 
عال من المذيب. ويعود هذا إلى أن المذيبات الممتزجة مع الماء هي مركبات 
مستقطبة (2013) ذات قيم 2 ع1,.0] أدنى مرق لم حفيك تمقو أأنها سثياك ساب 
على سبيل المثال»ء يخضع أنزيم الريبونيوكلياز (1150211016356) المنحل في 
تراكيز متزايدة من 2-كلورو إثانول (2-61006153201) إلى انتقال من الحالة 
الطبيعية الأصلية إلى الشكل غير الملتف (08401060]). 
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00 20 

© تا © تصنيف التحفيزات الحيوية في 

و نظم الأوساط العضوية. (أ) مستحلب 
الماء في الزيت الثنائ 0 


أوساط عضوية؛ (ز) مسحوق 
أنزيمي معلق في أوساط عضوية. 


نظم الطورين المائي/العضوي 2 57516125 21:25 670 ©0]11©0115/0152111 ىل 

تكون نظم الطورين السائلين(15356م-1570-1101110) (مائي/عضوي) مفيدة 
عندما يجب توظيف متفاعلات (18630123215) ضعيفة الانحلال في الماء. يمكن أن 
يكون المذيب العضوي بحد ذاته هو المركب الأولي (مثل زيت الزيتون) الذي يجب 
تحويله أو كخزان (هيدروكربون 117:40021507) للمركب(ات) الأولي(ة) و/أو 
المنتج(ات)» (الشكل 13.24 أء ب» ج و14.24). كما يمكن استخدام هذه النظم لحصر 
(تثبيت 200611126مم1]) المحفز الحيوي فيزيائياً في الطور المائي في حين أن الطور 
العضوي يتم تجديده. في هذه النظم 
من المهم أن تكون مساحة السطح 


البيني.. كبيرة بشكل كاف لتحسين طور عضوي 
انتقال الكتلة. كما يمكن ضبط تفرق 0 1١‏ 


(2311111011118) المركبز(ات) 


الأولي(ة) والمنتج(ات) في الطورين 
السائلين عن طريق اختيار المذيب 


المناسب وء في حالات معينة» كتلك 


التي تتضمن فصائل أيونية (مثل م 15 ١‏ 
الأحماض العضوية)» الرقم وق مات 


الهيدروجيني (8©) (الذي يجب أن 
يكون أدنى من ,غ21 الفصائل الأيونية 
للحصول على المركب بالشكل المّزال 
منه البروتون 1ع1[5221010236]) 
(0تتاهمحامه الذي يمكن من عملية 
إفرازه بسهولة) للطور المائي. في 
الحالة الأخيرة» يجب أن يكون الرقم الهيدروجيني أيضاً موائماً للفعالية الأنزيمية. 
وتكون تفرقة المركب(ات) الأولي(ة) والمنتج(ات) مناسبة بشكل خاص عندما يكون 
أحد أو سائر هذه المركبات متبط للفعالية الأنزيمية» حيث إن تراكمه(ا) في الطور 
العضوي سيخفف من هذا التثبيط. يشكل الانزياح الإجمالي لتوازن التفاعل 0761811) 


1 الشكل 14.24: 0 


مخطط توضيحي للتحويل الأنزيمي في نظام الطورين. 
5: مركب أولي ( عغهاوطند)! ؛ منتج ()عب00م)؟ 
كاء أنزيم (عدوروجمء). 
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(6»011111111117 1636141015 01 22626ع0150136 من خلال استخلاص المنتج ميزة 
أخرى لهذا النوع من النظام. إذ بالامكان تغيير نسبة الطور على مدى واسعء مما 
يؤدي إلى أمثلة مقدرة التفاعل. تضم تطبيقات نظم الطورين السائلين: إنتاج الإبوكسيد 
(©0:10م8) [مثل (9)-ستيرين أوكسيد (02106 572606-(9))]» تحويل الستيرويد 
(251015221610ة) 516010) (قطع السلسلة الجانبية لل 213:05661015: ونزع 
الهيدروجين-4! من الكورتيزول (018501©) ومشتقاته)ء وإنتاج الكاتيكول 
([مطاءة001))ء وتوليد تصنيع بيبتيد #عاوء3/1طاعحصانرلاء:7اع8 (-م)-3-(211,35 
1371 6م2037 ) (وهو مركب وسيط لتصنيع ال1011132613 )» وإنتاج الكارفون 
(عم0320)): وتحليل (119700137:515) زيت الزيتون» والتصميم الحركي لإستر 
الإبوبروفين (517© 1501652م1201) والنابروكسين (513710262) الراسيمي» وإنتاج 
المنكهات من الكيتون (12©40265): وأكسدة الألكينات-71 (0-2118265): واختزال 
الألديهايدات (311623/065) إلى كحول أو أكسدة الكحول إلى ألديهايدات. 


الأنظمة دقيقة التغاير 5 1160115 111101112105 


تمل المستحلبات 0 الدقبقة (7/11706177111151015) والمُذيّلات المعكوسة 
(711611©5 702167560) حالة خاصة من النظم سائلة الطورين بحيث لا يعود 
الطور المائي فيها قابلآً لأن يُميّرَ ظاهرياً عن الطور العضوي. وتحتوي هذه النظم 
في العادة على مخفضات التوتر السطحي (كأتهاء51113) من أجل تثبيت توزع 
المام.ومحتوياته في الظون العضوي المستمن: 


إن المُنيّلات المعكوسة هي تكتلات تشكلت بواسطة مخفضات التوتر 
السطحي في المذيبات عديمة الاستقطاب (420131). ومخفضات التوتر السطحي 
هي جزيئات متقابلة الزمر (12ط4منطمدصد) بحيث تمتلك سائر الأجزاءء المحبة 
للماء (1112ام117:00) والكارهة للماء (0612م2139:010) (الشكل 13.24 د). 
تكون الأذيال الكارهة للماء من مخفضات التوتر السطحي في تماس مع القسم عديم 
الاستقطاب من المحلول؛ وتتحول مجموعات الرؤوس المستقطبة (20131) نحو 
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الداخل تجاه التكتل» لتشكيل نواة (جوهر) مستقطبة. يمكن لهذه النواة (الجوهر) أن 
تذوّب الماء (التجمع المائي) وجزيئات المضيف الضخمة كالبروتينات. تضم 
مجموعة الجزيئات المتقابلة الزمر المستخدمة في تشكيل المُدَيّلات المعكوسة داخل 
المذيبات الهيدروكاربونية (2145ء50117 21602ع817:010) كل من دهون الغشاء 
الطبيعية ومخفضات التوتر السطحي الاصطناعية (الجدول 11.24). 


يُشار عادة إلى كمية الماء المنحلة في نظم المذيّلات المعكوسة بمناه 
وهي النسبة المولية (58610 3001317) لمخفض التوتر السطحي إلى الماء 
(-120]/مخفض التوتر السطحي). هذا المعيار هو بالغ الأهمية» وذلك لأنه 
سوف يحدد عدد جزيئات المخفض لكل مُدْيّلةَه وتوافر جزيئات الماء من أجل 
إضافتها إلى بروتين» ومن أجل التحفيز الحيويء كما أنه العامل الأساسي المؤثر 
في حجم المذيّلة. 


الجدول 11.24: أمثلة على مخفضات التوتر السطحي المُشكلة للمذيلات المعكوسة 


مخفض التوتر السطحي المذيب 
ا-هيدروكاربون (00- و0) 
((06-0010)) موطتروء 15:00 -81) 
إزو أوكتان 


اد أ عت فو سكسينات 60019 
صوديوم داي أوكتيل سلفوسكسينات (401) هيكسان حلقي (عمةعءعطماءنو) 


(ع2231اعع نادم طاملن؟ 1/جاء010 ممتتلهة) 
كاربون رباعي الكلوريد 


(ع110ه[اعهتاعا امطامردء) 


بينزين (عمء2مء) 


هيكسانول/أيزو أوكتان 


(عمماء1/1500مموعدعط) 
سيتيل تراي ميثيل أمونيوم برومايد (71/8©) هيكسانول/أوكتان 
( 2101210 132 1حاه محتحطتة 1 تتطاعمط تتا ! تجاعه) (عمواءم/اممدءعطا) 
كلوروفورم/أوكتان 
(عطماءه/جتده10ه1ملطء) 
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ميثيل تراي أوكتيل أمونيوم كلورايد 
)0م هيكسان حلقي 
(ع10110© ممتتحتطه مصتمطة 1 تجاء 110 ! تتطاء 3/1) 


00 8 أوكتان 
5 انث . 2.6 
ترايتون | كسادول) عبان جلي 
(1116) 
٠‏ 5 .9 بينرين 
فوسفو فاتيديل كولاين 
هيبتان 
فوسفاتيديل إثيانولامين بينزين 


(ع تدج[ هطق طاع205:1امدمطامدمطم) هيبتان 


يعتمد تشكل المذيّلات المعكوسة بشكل كبير على تغير الطاقة الراجع إلى 
التفاعلات المتبادلة ثنائية القطب ا 110101 إ بين مجموعات 
الرؤوس المستقطبة لجزيئات مخفض التوتر السطحي. يتم التعبير في أغلب 
الأحيان عن خصائص انحلالية (5011:6111236408) مخفض التوتر بواسطة رسم 
بياني مكون من ثلاثة أو أربعة أطوارء كما يتم تحديد المذيّلات المعكوسة من خلال 
مناطق الشفافية الضوئية. معظم العمل الذي يُنفذ في نظم المذيلات المعكوسة 
يجري فيه استخدام السوديوم ثنائي الأوكتيل سلفوسكسينيت (401) 21ل1أ50) 
(01221ه1ا05طم11ا5 1/اء010:» وهو مخفض توتر سطحي أيوني ذو شحنة 
سلبية (4210210). يشكل ال-8001 تكتلات من المذيّلات مستقرة في المذيبات 
العضوية؛ كالأيزوأكتان (190061206) المذيب الأكثر استخداماً. تبلغ أقصى كمية 
للماء المنحل في نظام 4071 /إيزوأوكتان/1170 حوالى 0:-60: بحيث عند قيمة 
أعلى من هذهء يصبح محلول المذيّلة المعكوسة الشفاف مستحلباً عكرآء كما يحصل 
اتفضتال للطوو. 


لك" كرت المحؤات: الديوية في المفيلاك. المعكوسة للدرة الأول نه 
8 ومتذ ذلك الدين حرى ظاول” العديد من. الداساك: الأساسنة والتطبيقاك على 
المحفزات الحيوية في الكتب والمنشورات. تشتمل الأمثلة على هذا الموضوع على 


1013 


ضبط تحليل الدهون والزيوت النباتية» والتصنيع البيبتيدي بواسطة أنزيم البروتياز 
(©201635): وتحطيم مبيدات الحشرات بتحفيز أنزيم هيدرولاز الفوسفور العضوي 
(7010135آ 10115م3205505ع018): والاختزال نوعي الفراغية-مع5161) 

(©6»615م5 للبروجيستيرون (0056ع51ع2208) واختزال 2-هيبتانون -2) 
(©382028]م216 بواسطة أنزيمات نازعات هيدروجين الكحول 0501ك41) 
(0613:0108623565:» وتصنيع البينثيل فيروليت (013]6ه26213/11) المحفز 
بواسطة أنزيم إستيراز الفيرولويل (5]67356© 1/إ561010): وتفاعلات الإيوكسدة 
عديمة التناظر المرآتي (6071034105 01521) المحفزة بواسطة خلايا ال 

71 الكاملة المنحلة بالمستحلبات الدقيقة(17011151055ع7/1©10)» 
وتصنيع قليلات السكريات الغالاكتية (6231361001180536©11811065©) وألكيل 
الغلايكوزايدات (1970510©65ع 411971) بتحفيزن أنزيمات الغلايكوزيداز 
(6158:605103568). بالإمكان ضبط مستوى الماء الأمثل بواسطة قيمة النسبة المولية» 
0 التي تكون أكبر من 10 في تفاعلات التصنيع. تضم الأوجه الهامة حالياً للبحوث 
على هذه النظم القيام بزيادة ثباتية (94611169) المحفزات الحيوية وتطوير المفاعلات 
المناسبة لتحقيق استبقاء الأنزيم» وفصل المنتج وتجنب تلوّثه جزيئات مفخفض التوتر 
السطحي. 


نظم شديدة انخفاض الماء 5 77211 1077 لإمرء 17 


من المفيد للعديد من عمليات التحويل الحيوي إنقاص كمية الماء في وسط 
التفاعل إلى حدٍ كبير. لقد تمّت أول دراسة في هذا المجال سنة 1966 وبعدها توالت 
البحوث بشكل واسع. فمن المعتقد أن استبقاء فعالية الأنزيم تعود إلى الكمية الدنيا من 
الما 'اللخبرورية” الحفافك حل . يف البروفين .ووغليفته: الأتؤيمية. إج: النقاء 'النقيب 
العضوي. هو دذقيق وحاسم لأن المذيب المحب للماء يقوم. بإزالة الغشاء (القشرة) 
المائي(ة) الضروري(ة) عن جزيء الأنزيم. كما أن كمية الماء المربوطة بالأنزيم 
تتناقص بشكل كبير مع زيادة حبيّة المذيب للماء (11112167م117010). فعلى سبيل 
المثال إن تفاعلية الأنزيم ألفا-كيموتريبسين (512م0-05615201137) في الأسيتون 
(©02]عع4) هي أعلى ب10000 مرة من ما هي في البايريدين (عصنل5(1). 
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يمكن قياس كمية الماء في وسط التفاعل بعدة طرق. الطريقة الأكثر شيوعاً 
هي القيام بقياس تركيز الماء (بالنسبة المئوية الحجمية (90 0/) أو بال 20117م). 
غير أن هذا المعيار لا يبين شروط التفاعل للأنزيم. لذلك» فإن الطريقة الأفضل من 
ذلك اتدديد درجة ترطيب: (إماهة) وسط التفاعل: هي يأن. ستخفم فعالية: آلماء 
الديناميكية الحرارية (31151177 :77211 1116111003711317212): ,ىك كمعيار. هذا 
المعيارء الذي يقيس كمية الماء في النظام» بإمكانه أن يحدد مباشرة تأثيرات الماء 
في التوازن الكيميائي. يمكن لفعالية الماء أن تتغير خلال التفاعل» خاصة إذا تم 
تشكيل الماء (تفاعلات الأسترة (115]611081005)) أو استهلاكها (تفاعلات 
التحليل (117:010190515)). لذلك؛: من المهم الحفاظ على فعالية الماء ثابتة من خلال 
ضبط تركيزها خلال التفاعل» مثلاً من خلال إضافة أملاح هيدراتية (إماهة) 
مباشرة إلى وسط التفاعل» الذي يعطي فعالية مائية ثابتة تناسب عمليات التحويل 
الأنزيمية. 

تتضمن النظم الشديدة انخفاض الماء استخدام الأنزيمات كمساحيق معلقة 
صلبة مثبتة على داعمء أو في مذيبات عضوية (الشكل 13.24 ز) أو مثبتة على 
شكل ‏ 01505 أو 018485)؛ وأتزيمات معدلة تشار كياً ع1 00) 
(2200115560 قابلة للذوبان في أوساط عضوية (الشكل 13.24 ه). 

عند استخدام المساحيق الأنزيمية كمحفزات حيوية» فإنه من الممكن حدوث 
مشاكل بسبب تكتل جزيئات الأنزيم. والحل لهذه المشاكل يتجلى في تثبيت الأنزيم 
على داعم صلب مناسبء إذ يجب اختيار الداعم بحكمة وعناية مع الأخذ بعين 
الاعتبار خصائص سطحه. وهي القدرة على جذب الماء (/7إ1أه11نأام013ه).» لأن 
الماء في وسط التفاعل سوف يتوزع بين الأنزيم» والداعم ووسط التفاعل مما يؤثر 
في البيئة الدقيقة (1110706057101261) للأنزيم. 


إن الميزة المثيرة جداً للمعلقات الأنزيمية في الأوساط العضوية هي ظاهرة 
ذاكرة الرقم الهيدروجيني (27). لقد لوحظ أن الأنزيمات المجفدة 
(0ع1115طم18:0) من الليباز (3565م1.1) والبروتياز (2810163565) وعدد من 
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أنزيمات الأكسدة والاختزال تبدي نفس قيم الرقم الهيدروجيني الأمثل في الأوساط 
العضوية والمحاليل المائية. وتعود هذه الظاهرة إلى حالة التأين (1001286102) 
الصحيحة للأنزيم من أجل التحفيز. كما لوحظ أيضاً أن الأنزيمات المعلقة في 
المذيبات العضوية تبدي نوعية (580601110167) معدّلة للمركب الأولي مقارنة بتلك 
التي تبديها في الأوساط المائية» حيث يُنسب هذا إلى العارض الفراغي 51612) 
(ععمدتلصتط الذي يسببه فقدان حركة الشكل التكويني 101221101م00) 
(206111137 للأنزيم (الليباز والبروتياز) في المذيبات العضوية» وإلى عدم قدرة 
المركب الأولي على نقل الماء من مواقع الربط الكارهة للماء لجزيئات الأنزيم في 
الأوساط العضوية. 

بما أن إزالة الماء تخفض من حركة الشكل التكويني بشكل كبير» فقد 
لوحظء كما هو متوقع, أن عملية المسخ (1063101131102) بالحرارة د انخفضت 
إلى حدّ كبير في الأنزيمات المعلقة (5115062060) في مذيبات عضوية. 

هناك مقاربة لتحسين فعالية الأنزيمات في المذيبات العضوية تظهر من 
خلال استخدام السواغات (16045م18201) أو الأملاح» المضافة إلى المحلول 
الأنزيمي المائي قبيل التجفيد» حيث تحسن هذه المضافات من الفعالية من خلال 
عدة آليات. تقوم مضافاتء؛ مثل المثبطات المنافسة أو نظائر المركب الأولي التي 
تتم إزالتها بعد التجفيد بواسطة الاستخلاص غير المائي» بإطلاق تغييرات مرغوبة 
في تكاوين الموقع الفعال (5166 4601196) في الأنزيم والتي يُستبقى عليها في 
المذيبات العضوية بسبب صلابة الأنزيم المعززة. كما يمكن أن تنشأ الحماية 
بالتجفيد من خلال إضافة السوكروزن (50056) أو السوربيتول (5011601)» 
والبولي إيثيلين غلايكول أو الإيثير الإكليلي (15615© 07018)»: التي تمنع 
التغييرات في تكاوين البروتين خلال عملية التجفيد. 

لقد جرى استخدام معلقات الأنزيمات الصلبة في المذيبات العضوية في عدد 
من التطبيقات التقانية الحيويةء مثل عملية توزيع الجزيئات التبادلي 
(1132565661111026100) للدهون والزيوت بواسطة أنزيمات الليباز (5ع25م1.آ)» 
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وهي عملية صناعية لتطوير ثلاثي أسيل الغليسيرول (1517:0625085(ع1513). 
والأمثلة الأخرى عن المحفزات الحيوية في أوساط قليلة الماء تضم: تفاعلات 
الأكسدة (071036100) والاختزال (160101108) الأنزيمية» كالسلفدة غير 
المتناظرة (10710816100م5111 453:026]11) للسلفيدات العضوية المحفزة بأنزيم 
البيروكسيدازن (267010356)؛ أو الاختزال غير المتناظر للألديهايدات 
(410655:065) والكيتونات (5و006]»؟1) الراسيمية (10دمءع40) والأكسدة للكحول 
الثانوية الراسيمية بتحفيز أنزيم نازعة الهيدروجين من الكحول المأخوذ من كبد 
الحصان؛ أو إضافة الهيدروكسيل (119:0073/136100) بانتقائية ناحية -10ع196) 
(©5616007 وبوجود الأوكسيجين مع الفينول لتحويله إلى كاتيكول (1015ء0216) 
ونزع الهيدروجين لاحقاء من خلال أنزيم أوكسيداز الكاتيكول. 

وعلى الرغم من ميزات المعلقات الأنزيمية الصلبة في المذيبات العضوية» 
إلا أن هذه النظم هي محدودة بانتقال الكتلة. للتغلب على مقيّدات الانتشار هذهء تم 
تعديل الأنزيمات تشاركياً (00172160417©)» وذلك باستخدام غلايكول بولي الإثيلين 
لجعلها منحلة في المذيبات العضوية. وبذلك» لأن الأنزيم أصبح منحلاً في التفاعل 
فليس هناك من مقيّدات انتشار؛ ولكن» من أجل إعادة استخدام الأنزيم» فإنه لا بد 
من استرجاعه عن طريق ترسيبه من مزيج التفاعل بمذيب غير مستقطب 
كالهيكسان (26:826 7102-00131). كما يوجد معوّقات أخرى في هذا النوع من 
الأنزيم تتمثل في تعطل الأنزيم الذي قد يحصل خلال إجراءات استخراجه وفي 
مستحضراته التي لا تذوب إلا في عدد محدود من المذيبات» مثل الهيدروكربونيات 
العطرية (15:01062110115 ©7012311لل) والمكلورة. 


4 أو ساط التفاعل ذات الطور الغازي 2 12611052 1125م- 


تقدم النظم الغازية - الصلبة الطور(53/56]6525 835-06356--50110) عدة 
ميزات مقارنة بالنظم الأخرىء أهمها تعزيز انحلالية (5011111) المركبات الأولية 
والمنتجات. فالأنزيمات والعوامل المساعدة (00-1201015) هي أكثر ثباتية» كما أن 


استرجاع المحفز الحيوي من وسط التحويل هو أبسط. إضافة إلى ذلك: لا يشكل عادة 
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انتقال الكثلة ,خطوة محدّدة لمعدل التفاعل العام (72ع]5 ع متاتمنًا -ع26؟ 11هء07) 
لأن الانتشار في الغاز أكثر فعالية منه في المحلول السائل. ولأنه يتم استخدام درجات 
حرارة مرتفعة نسبياً (مثلاً 45-8596)» فإنه يمكن تجنب تلوث المفاعل بالجراثيم. 

إن الأنزيمات المستخدمة غالباً في التحفيز الحيوي الغازي- الصلب تضم على 
سبيل المثال نازعة هيدروجين الكحول (0615:01505615256 41005201 )؛ وأوكسيداز 
الكحول (0710356 41605201) وأنزيمات الليبازن (3565م1:آ). تنخرط مثل هذه 
الأنزيمات في إنتاج المركبات الطيارة (011205م021ه 170134116): كالألديهايدات 
(41063:065): والإسترات (185]655) والكيتونات (06©10265):» عبر توزيع 
الجزيئات التبادلي (الحلكلة (013515ط41»0)): وتفاعلات الأكسدة (0:<1024100)» 
والاختزال (160101108): بشكل رئيسي من أجل صناعة الأطعمة والعطورات. إن 
الأنزيمات المتضَمّنة في تفاعلات الخزلدة (76301055 <18600) هي معتمدة على 
العوامل المساعدة» ولأنها ثمينة ويجب تجديدهاء فإن الخلايا الكاملة هي مقاربة جذابة 
لإاتاحتها تجديد الغوامل المساعدة. إلى جافب ذلك غالبا ما قفون الأتؤيمات الذفية أفل 
ثباتية من حالة وجودهم في بيتتهم الخلوية الطبيعية» وعملية استرجاعهم وتنقيتهم عادة 
ما تكون باهظة الكلفة. لذلك؛, لقد تم استخدام الخلايا المجففة من 50©2/017011:[:2©5 
© من أجل اختزال الألديهايدات (410615:065) والكيتونات (0©5م)ع>]) 
في المفاعلات الغازية-الصلبة المستمرة. وعلى نحو مشابه» استخدمت الخلايا المجفدة 
من 7:177070/15© كل2ع 72700002 لتحليل واف 1-كلوروبيوتان -1) 
(1635ا1ط100طه إلى 1-بيتانول (1-5113201) في المفاعل الحيوي الغازي- 
الصلب؛ ضمن مثال على مصداقية هذه المقاربة في المعالجة البيولوجية للمركبات 
العضوية للطيارة - 
4 السوائل فوق الحرجة كأوساط تفاعل حيوية 

2 21012661012 35 111105 1ده1161ع-تزء متاك 

تتطلب التفاعلات الأنزيمية في السوائل فوق الحرجة والقريبة من الحرجة 
تكلا مضغوطة. تسمح مثل هذه النظم بمعدلات انتقال (7ع62251 0/1255) عالية 
للكثلة وفضاة سيلا لمنقيات التفاعل. ومسيفية خاصيكه خين «السامة بوحرارقه 
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الحرجة المنخفضة نسبياً (3156): فإنه يجري النتخدام سائل ثاني أوكسيد الكريون 
فوق الحرج في أغلب الأحيان. هناك العديد من التحويلات الحيوية التي تم إنجازها 
بشكل كامل باستخدام ثاني أوكسيد الكربون فوق الحرجء وهي: أكسدة 
الكوليستيرول بأنزيم أوكسيداز الكوليستيرول (0:210356 015016566701©).: التحليل 
ذو الانتقاء الفراغي (153:01017:515 5161560-5616014176) لغليسيديل البيوتارات 
الراسيمي (ع61118121 1/لاء:9اع عتلمطوعةخ1) بليباز (ع5هم1آ) ‏ 107712011101 
677 المثبت من أجل إعطاء 18(-) غليسيديل البيوتارات (-)1 181تداءهدمه1]) 
(1117731ط 1720103/1ع المتجانس التناظر المرآتي»ء تصنيع البولي إستر المفتوح 
(0177651615م 0386م411) المحفز بالليباز من خلال البلمرة بفتح حلقة 
اللاكتونات (1:36105265) والتكثيف المتعدد (0520615311011ع:2015) لدفِنيل الإستر 
(651615© 10197123/1) والغلايكول (017:0015)» تحطيم البولي إستر المحفز بالليباز 
من أجل إعطاء قليلات الوحدات (0118053655): توزيع الجزيئات التبادلي 
(113256516115626100) بين ١-حمض ‏ البيوتيريك (10ع2 16اعاناط-/ا) 
والإثانول باستخدام أنزيمات الليبازء أسترة حمض الأولييك (3010 01612) بوجود 
أولييل الكحول (2160501 1/إ016) وباستخدام الليباز المثبت» التصنيع المحفز 
بالليباز للسانسيكرين القائم على ثلاثي الأوليين (25ء6اءكصتاة 0ع25ط-طاع11101)» 
توزيع الجزيئات التبادلي بين ثلاثي الأوليين وإثيل البيهينات(22146عطء6 3/1ط11) 
بواسطة الليباز المثبت» تصنيع ثنائي البيبتيد بواسطة معقدات ألفا-كيموتريبسين 
(512م157]مخطعطاء-0) المقشاة بمخفض التوتر السطحي (51111861821)؛ وتحليل 
زيت دوار الشمس بواسطة الليباز في مفاعل الغشاء المستمر. تثبت خاصية عدم 
استقطاب ثاني أوكسيد الكربون (002).: التي تذوّب تفضيلياً المركبات الكارهة 
للماء» بأنها صفة مقيّدة لاستعمالهاء بالرغم من تطوير مخفضات توتر سطحي 
حيدة مع بانحاكلية كل مقر النراك المحنة للنناء بوالقان نل لد فى كاك أركنييد 
الكربون والتغلب على هذا المعوق. كما يمكن تحسين انحلالية بعض المركبات 
بإضافة كميات قليلة من المذيبات المساعدة (00-50176125)).: المعروفة بالمُقِّلات 
(17818615). فعلى سبيل المثال» جرى استخدام الميثانول (-1201 1001 3.590) 
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كمُقل لتعزيز انحلالية الكوليستيرول في ثاني أوكسيد الكربون فوق الحرج. ومن 
ضمن محدودياته أيضاء يمكن لثاني أوكسيد الكربون فوق الحرج بين الحين والآخر 
أن يقوم بإزالة القشرة المائية الضرورية عن سطح الأنزيم ما يؤدي إلى 
تعطيله (1062301197311012). لذلك» تم استخدام البروبان القريب من الحرج -751»85) 
(ع2ةم00 011631 لتجاوز مثل هذه المعوقات2. في عمليات توزيع الجزيئات 
التبادلي بين 11-حمض البيوتيريك والإثانول. كما جرى استخدام 01.5005 المعلقة 
بالإيئان فوق الحرجء من أجل تفاعلات توزيع الجزيئات التبادلي والتحليل؛ 
بالإضافة إلى تقييم عدة غازات مضغوطة أخرى (123 1602)» البيوتان» ثنائي 
ميثيل الإيثر والكبريت سداسي الفلوريد (ع110110ع26:3 111ام5111). يكمن العائق 
الأساسي في مثل هذه النظم في تطلبها للطاقة المرتفع وكلفة تجهيزاتها بسبب 
استخدام الضغط العالي فيها. 


4 المحفزات الحيوية في السوائل الأيونية 
5 1021 صا 1810221215515 
إن السوائل الأيونية هي سوائل لا تتبلور على درجة حرارة الغرفة. وهي 
تتألف إما من أيون 1,3- تنائي الألكيل إميدازوليوم ذو الشحنة الإيجابية-1,3) 
(2600ه م«مسدتامعة0نصناتو01211 أو أيون 71- ألكيل بايريدينيوم ذوالشحنة 
الإيجابية (086101 1011052/إم21-2119/1): مع أيون غير مساو ذي شحنة سلبية 
مقن “افك 131 أ 386 لق كان من المتسيور أن لل هذه البرك القيميافية في 
كالاستعاضات الخضراء (76013661761215 01661) للمذيبات العضوية. فهي لا تمتلك 
ضغط بخار (216551116 17301)» ومستقرة حرار د (ع1آطةأ5 ماعط ]1 ). كما 
يمكن ضبط استقطابها (77م2013131) وكراهيتها (طردها) للماء (7إاء1طامطم113:0) 
وامتزاجيتها بالمذيب كما ينبغي من خلال التعديلات المناسبة للأيون الإيجابي الشحنة 
أو السلبي الشحنة. عادة ما تبقى الأنزيمات فعالة بوجود السوائل الأيونية» وذلك لعدم 
ذوبانها بل لبقائها معلقة كمسحوق. هناك مجموعة جديرة بالاعتبار من أنواع 
الأنزيمات» باستثناء أنزيمات الليباز بشكل خاصء هي فعالة تحفيزياً بوجود السوائل 
الأيونية. إن قابلية استخدام هذه المذيبات 0 أوساظ التحويل. الحيوي تمكن من استخداء 
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اقيق موتفعة مق المركباك: الأرلية المستقظية (مكل السكن والفيفابيتاك)ء رهة ا بدوره 
يؤدي إلى تفاعلات سريعة وعطاءات إنتاج عالية. 

يمكن تعزيز الثباتية الحرارية للأنزيمات» كأنزيمات الليبازء عند وجودها 
في السوائل الأيونية» وذلك ربما بسبب تعزيز تكوينات فعالة »كنا .4) 
(004011124085 أكثر للأنزيم. كما يمكن أيضاً تعزيز (ال)انتقائية (المصاوغة 
المرآتية) مقارنة بالأوساط التقليدية. بالرغم من أن التحفيز الحيوي في الأوساط 
الأيونية قد ركز بشكل أساسي على استخدام الأنزيماتء إلا أن الخلايا الكاملة من 
2 وال 10000 وخميرة الخبز وال[/20© ,2 تحافظ أيضاً على فعاليتها 
في مثل هذه الأوساط» ربما لأن السوائل الأيونية هي أقل إيذاءاً للأغشية الخلوية 
مك الفذ كاك العطبرية. 
الجدول 12.24: بعض الأمثلة على المحفزات الحيوية المستبقية لفعاليتها في 
السوائل الأيونية 
المحفز الحيوي التفاعل 
توزيع الجزيئات التبادلي 


( 11210[ 1عاأوعقطة]) 


أنزيمات الإستيراز (وع5ة]عاوء) 


أنزيمات الغلايكوزيداز هيدراتاز 


تصنيع الكربوهيدرات 
(5ع 257010485 5ع517:2051025) 
إضافة الماء إلى 
2 وناء 15000000 1,3حداي سيانوبينزين 
(عمعخطء206ة:1,3-0123) 
انحلال الكحول (157515مطامع1ة) 
تصنيع الأميد (©لنصنة) 
1 . .. الأسترة 
أنزيمات الليباز (وع95م11) 
2001015[ 
تصنيع البولي إستر 


توزيع الجزيئات التبادلي 


أنزيمات البروتياز 
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الثيرمولايزين 


(صلة2و[ممصيعطا) 

ألفا-كيموتريبسين - 

ان توزيع الجزيئات التبادلي 

(0ذوم/015 ماعكء 1 

سابتاليزين تحليل ذو انتقاء فراغي 
(متئتلةأاطنة) (5010137515ط ع تكتأاععاءو-مع1ع]5) 
نظم الخزلدة 0لع) 
(5375]6125 

خميرة الخبز اختزال الكيتون 


نازعة هيدروجين الفورمات تجديد الح 


(ع235ءع13:0508ع0 عأودمه1) 11ر[4فاط 


أكسدة ال 
لاكاز (ع5كوءع12) 
537111115210221 
أكسدة ال 
بي روكسيداز (ع620:1025م) 
811212601 


الأمثلة على المحفزات الحيوية التي هي فعالة في السوائل الأيونية مقدمة 
في الجدول 12:24: على الرغم من ميزاتها العديدة» فإن هذه المذيبات تظهر بعض 
المحدوديات؛: التي من بينها اللزوجة العالية؛ وعمليات استرجاعها وتنقيتها المعقدة: 
وصعوبة ضبط فعالية الماء والرقم الهيدروجيني (011) فيها. 


4 الملاحظات المُستنتجة ك1 حدء 1 عسنلساعصه © 


تم في هذا الفصل وصف استخدام المحفزات الحيوية وأدائها في عمليات 
التحويل الحيوي المتعلقة بكل من التطبيقات الصناعية» والتحليلية والطبية الحيوية 
وبالمعالجة الحيوية للبيئة. 

من حيث العملية» هناك ميزات ومعوقات لكل من المسارات الكيميائية 


والكيميائية الحيوية. لقد تم حل جزء من محدوديات مسار التحفيز الحيوي عبر 
التطويرات الجديدة في مجالات علم الأحياءء والكيمياء وهندسة العملية. كما أن 
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التطورات في تقنية تأشيب ال 1(214»: والهندسة الأيضية» وعمليات التخمير 
والتحفيز الحيوي في أوساط غير تقليدية قد وسّع أيضاً من تطبيقات (استعمالات) 
المحفزات الحيوية إلى عمليات تحويل حيوية تصنيعية وتأكسدية/اختزالية 
(©17]عنالع/ 01031176). من المهم التشديد هنا على التكامل بين العمليات 
والمجالات (الهندسة» وعلم الأحياء والكيمياء)» الذي هو سمة أساسية من أجل 
تطوير مسارات تحفيز حيوي منافسة. كما أن هناك تطبيقات جديدة للمحفزات 
الحيوية (الطبيعية أو المعدلة) في حقول الكيمياء التصنيعية» والطبية الحيوية 
(حساسات حيوية)» وتحليل البيئة من المتوقع إنجازها مسقبلاً. 


4 قراءات إضافية وك ه20" “تع طاسدت]1 


عمقعااخ عطا 105ل مد مط“ ,ل1مطصبط .0 .8 ممه ,.8 .ل يمعلاعظ منه7ا 
1 ”,1162110115 نمث 320 د5عمتاتإخمط ءا :10010 عدم عع 0237 
.308-14 .جزم ,(2005) 16 .701 ,نوو 8101677100 1317 2711110115 


10 1125م0011) 02600-02125052 ,عند .8 لطة 11.6 ,اعتعرظ 
4 .1701 ,نرع 185101227171010 177 217110115 21/172111 *,1305101012:11011ا810 
5370-6 .مم ,(2003) 


07 7727105 *”,5أ5(إ[212ع810 25 122710265 071012125“ .) .5 ,اماتتدظ 
.543-549 .مم ,(2003) 21 .701 ,نوو 18101671010 


عط :101 طاعتدع5 عط1““ ,نع7170001 .11 .ل 320 ,مهة0015) .لذ .(آ[ ,.©) .5 ,لامتتتدظ 
.37-45 .مم ,(2002) 20 .7701 ,نروه/770ء8101 ١1117‏ *:,]155هلدء810 21ع10 


17111 **, تقل :01 ععطع 51 :نوع طاتوخطظ 0ع01115تتتصطةط" .آ ,مه 
.2177-6 .مم ,(2005) 9 .701 ,نووه/810 آدء 11 27) 17 


:5 121011156“ ,1001ع55 .لل .1 320 ,13228561277 732 .هآ ,هآ رمه 
نك 111010/ 11016 1717 2717110115 11ن 77ل *”, عع[ تع تتون) 1ه مداه 8 لع ةن 
3857-4 .مم ,(2003) 14 .1701 


ع1031ة كنك لكلتزرع10مصطعع 8101“ ,تأقلطن) .لا لصة .211 ,ناعدع5111ة0 
3 .1701 ركعع071ك لم نوو 771010[ع©18101. **,177أونهلص] 1دعتطعطن) 101 ع تكلتم ماع ام 
.471-09 .مم ,(2005) 


عتأع لم57 طنتط111 12102نادمدعمء810 ر,ؤ5متعاوع8211 ىم امه .1 ,111ان 
17 كأوضسء77 ”,15وع1ع2821010 0ع121نادمدعصط إعت)-501 :1 .5تاعمترزامط 
.2852-6 .م7 ,(2000) 18 .701 ,نوو 189101671010 
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لطس اموع1 عأمط7اا' ,تاختمستطد .5 له ,3لطضمط 26>[ .,.1 يععلطةآ[ 
(2005) 9 .1701 ,نروه8101 أهء1ددك2) 117 011110115 111 17لر) *,21915:515ء1810 
174-0.مم 


ا 1 0213197515 عططتإحصظ صا 205ع11 320 5اأتاعططمماء7ع12“ .1 .5 ,قصطكاتي] 
و(2002) 20 .1701 ,عع دتو ل ترو77:0/0/ع81016 “,1/1013 0221 اطع تدهم )دماح 
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التطبيقات الكيميائية المناعية 


565 |أارزمرك 1211221 1111111111101 


مايك كلارك 131:1 ) 111 
جامعة كمبريدجء المملكة المتحدة 1لا ,رعع 30 7طسدن) 01 نون حلملا 


مسرد بالكلمات ومعانيها 

المواد المساعدة 40[11721215: هي مواد ندم تكاط مع مستضد تزيد استمناعه» 
أي أنها تعزز الاستجابة المناعية. فهي تسبب التهابات وتهيجات؛ كما تساعد على 
تنشيط خلايا الجهاز المناعي. 

الألفة '414130167,: ثابت ربط الجسم المضاد بالمستضد الذي تم قياسه عند التوازن. 
التمنيع الأسوي 4110111311211111531101: تمنيع الحيوان بخلايا أو أنسجة مشتقة 
من حيوان آخر من نفس النوع» بحيث يكون هناك اختلافات في أليلات 2116165 
الجينات فيهما. 

الجسم المضاد 42610003: بروتينات تكيّفقية ذات ربط نوعي (تخصصي) 
بالمستضد موجودة في بلازما الشخص المنيع (وتدعى بالغلوبولين المناعي). 


المستضد 41161861: هو جزيءء أو مركب من الجزيئاتء يُدرّك من قبل الجسم 
المضاد (الغلوبولين المناعي) بواسطة ربطه بالمنطقة المتغيرة منه. 
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الخلايا العارضة للمستضد (42)0) 15اءع» 156211285م-41241562: وهي خلايا 
متخصصة (الخلايا المتشجرة 162011612» خلايا البلعمة الكبيرة 5ع12328م203610) 
باستطاعتها ابتلاع» تحطيم ثم عرض أجزاء من الكائنات الممرضة ومستضدات 
أخرى على سطحها لخلايا الجهاز المناعي الأخرى (مثلء الخلايا البائية والخلايا 
التائية). 

المناعة الذاتية ©411401112122112: المناعة تجاه جزيئات (مستضدات) داخل جسم 
الحيوان نفسه التي بإمكانها أن تؤدي إلى مرضء مثلاً التهاب المفاصل الريثاني؛ أو 
بعض أشكال مرض السكري. 

الشره 4710117,: وهو المصطلح لاذلفة القعالة الناتهة مق شاعل الأحسام النضادة 
مع المستضد باستخدام مواقع الربط بالمستضد المتعددة والذي هو عمل معقد من 
ألفات الربط الفردية. 

الخلايا البائية 6©118©-8: هي مجموعة ثانوية من الخلايا البيضاء (الليمفاويات) في 
الدم التي تنتج الأجسام المضادة. 

مناطق تحديد المتمم (21» و2 و3) عتاتستصطرءاء12 باتتداسء ستام سدم 
((3 0ضه 1,2) خ0101)) 25ملعع18: وهي مناطق موجودة في القطاعات ذات 
المنطقة المتغيرة من الغلوبولين المناعيء التي تشكل التفاعل المتبادل الرئيسي مع 
المستضد. من الناحية البنيوية» تشكل مناطق تحديد المتمم حلقات على نهاية واحدة 
من القطاع الكروي للجسم المضاد. 

الجسم المضاد الكيميري 21261007 1111212©112): هو جسم مضاد اصطناعي 
مُحضر من خلال تقنية تأشيب ال 1014 بحيث يتم استبدال قطاعات من أحد 
الأجسام المضادة بقطاعات من أجسام مضادة أو بروتينات أخرى. 

الصنف 19985©: هو النوع أو التصنيف الرئيسي للغلوبولين المناعي: مثلاً 
الغلوبولين المناعي 221 الغلوبولين المناعي 6. الغلوبولين المناعي 4 أو 
الغلوبولين المناعي 1 
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المتممات 1652686م03©: هي سلسلة أنزيمات مُحقزة ذاتياً توجد في بلازما 
الدم» تتم إثارتها من قبل المركبات المؤلفة من الجسم المضاد والمستضد مما يؤدي 
إلى تحطيم وإزالة المستضد. 

القطعة-(1 568126214-(1: قطعة التنوع 568116116 21017615119 وهي قطعة جين 
موجودة في السلسلات الثقيلة للغلوبولين المناعي والتي أعيد ترتيبها بين قطعة 57 
ولد ل: 

وظائف المستجيب (العضو المؤثر) 12010125 601]ع©ع1/11: 01 وظائف 
المناعة من خلال الربط النوعي للجسم المضاد بالمستضد. وهي تضم المتممات في 
البلازما ومستقبلات 1 (مستقبلات الشدفة المتبلورة) الموجودة على العديد من 
أنواع الخلايا المختلفة. 

الحاتمة ©1400م1: هي موقع واحد من الربط بالجسم المضاد الموجود على 
المستضد. أي مستضد يمكن أن يرتبط بأجسام مضادة مختلفة من خلال حواتم مختلفة. 
1154 المعايرة المناعية الممتزة المتصلة بالأنزيم 40ع1مانآ عمالإخص1 
45537 11111120305016384ء وهي نظام معايرة شائع الاستخدام بحيث أن 
الجسم المضاد موصول تشاركياً بأنزيم» وبذلك من الممكن استخدام تحول المركب 
الأولي لقياس كمية الأجسام المضادة المربوطة. 

0 : شدفة الربط بالمستضد 138176121 0120128- 421418612 » وهي شدفة من 
الغلوبولين المناعي» ناتجة جراء التحلل البروتيني (2170160137612) للجسم المضاد» 
ترتبط بالمستضد. 

(”1)85: شدفة من الغلوبولين المناعيء ناتجة جراء التحلل البروتيني للجسم المضادء بحيث 
أن شدفتي ربط بالمستضد (36) لا تزالان مرتبطتين عند المفصل. 

"1: الشدفة المتبلورة 1287506114 013:512111535016): وهي شدفة من الغلوبولين 
المناعي ناتجة جراء التحلل البروتيني للجسم المضاد. تحتوي هذه الشدفة أيضاً 
على تسلسلات مطلوبة في التفاعل المتبادل وفي إثارة عمل المستجيب (العضو 
المؤثر). 
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مستقبل ع"1: مستقبل الشدفة المتبلورة» وهو مركب جزيئي بروتيني معبَّر عنه 
تسلسلات في الشدفة المتبلورة في الغلوبولين المناعي. 

18 (1.: 2. 3. و4): مناطق الهيكل 1085ع©7 2112126137011 وهي أربع 
ناطق محقوظة عزنيا من التضليل ذلكل قطافات: النحطقة المتشرة مرق العلونولية 
المناعي. بنيوياء تشكل مناطق الهيكل الجديلة ‏ المضادة التوازي والمحفوظة من 
قطاعات البروتين. 

شدف 19: وهي المكون الأدنى للغلوبولين المناعي الذي لا يزال قادراً على الربط 
بالمستضد. تتألف من قطاعات السلسلة الخفيفة والثقيلة المتغيرة. 

الهابتن 1190662 : وهو جزيء صغير يمكن أن يتعرف عليه الجسم المضاد إلا 
أنه غير مستمنع بحد ذاته. لذلك يجب أن يكون مقترناً تشاركيا بحوامل بروتنية من 
أجل استخدامه في التمنيع. 

الأجسام المضادة المؤنسنة: وهي أجسام مضادة ناتجة من استبدال تسلسلات من 
أجسام مضادة وحيدة النسيلة مستمدة من القوارض بسلاسل مثيلة بشرية وذلك من 
أجل تخفيف استمناع هذه الأجسام في جسم المريض. بالإمكان القيام بذلك أيضاً 
على مناطق الهيكل داخل قطاعات المنطقة المتغيرة لإعطاء الجسم المضاد 
'المؤنسن كاملا" أو "المعاد شكيلة". 

الخلايا الورمية الهجينة 115ء© 113:51100132: وهي خلايا ناتجة من دمج خلايا 
بائية من طحال حيوانات ممنعة مع خلايا النخاع الورمية المكيّفة للنمو في مزرعة 
خلوية» وذلك من أجل انتاج خطوط خلوية طويلة أمد الإفراز لجسم مضاد نوعي 
واحد. 

اللاصقات المناعية 11111111111020111:5125: وهي بروتينات مندمجة م د بواسطة 
فنية السهكة8 الماشوب» بحيث كنم كدزىء ميكن خيميرياً مع منطقة الششدفة 
المتبلورة 168102 ع1 من الغلوبولين المناعي. 
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مركب (معقد) المناعة: وهو مركب من الأجسام المضادة المرتبطة بمستضداتها. 
استمناعي: هو شكل من المستضد القادر على توليد إستجابة مناعية عندما يتم حقنه 
أو اعطاؤه للحيوان. 

الغلوبولين المناعي 111112 111312111105101: قسم من غلوبولين البلازما الذي 
يحتوي على بروتينات مناعة نوعية (محددة) تدعى أجسام مضادة. 

الترسيب المناعي 14261012م1122122112001:6©10: وهو استخدام الأجسام المضادة 
لإزالة المستضد من المحلول» وذلك من خلال تشكيل مركبات مناعة غير منحلة أو 
مقيدة الحركة. 

الكبت المناعي 11311111110511771©55: وهو لتخفيض أو كبت قدرة الحيوان على 
تفعيل الاستجابة المناعية. في بعض الحالات يمكن أن يكون هذا مرغوباً ومن 
الممكن تحقيقه من خلال استخدام أدوية أو أجسام مضادة نوعية (انتقائية) لخلايا 
تنظيمية في جهاز المناعة. أما في حالات أخرى فقد يكون حصوله غير مرغوب 
فيه وذلك في بعض الأمراضء كما في متلازمة نقص المناعة المكتسبة 1125/ 
الناتجة من الإصابة بفيروس نقص المناعة البشرية /1117. 

سلسلة-ل: وهي وحدة "انضمام 10152128" بروتينية فرعية متحدة تشاركياء مخ 
خلال روابط ثنائية الكبريت» بغلوبولينات مناعية متعددة الأجزاء 101111-10©112 
كالغلوبولين المناعي.. (184]) الثنائي الأجزاء والغلوبولين المناعي71 (12701) 
الخماسي الأجزاء. ويجب أنَا يختلط الأمر بين سلسسلة- 3 والصوت المشابه 
قطعة-[ (انظر أدناه). 

قطعة-ل: وهي قطعة الوصل أو الانضمام من ال1(818 المعاد ترتيبها مع 
قطعة-7 لسلاسل غلوبولين المناعة الخفيفة» أو مع قطع-7 و-(1 لسلاسل 
غلوبولين المناعة الثقيلة» من أجل إعطاء المنطقة المتغيرة (102ع7-76؟) الكاملة 
من الغلوبولين المناعي. 
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1 21110 و11 211160: الصنف 1 والصنف]1 من مركبات التوافق النسيجي 


الرئيسية»ء وهي جزيئات على سطح الخلية تكلم لعرض شدف بيبتيدية من 
المستضد للمستقبل الموجود على الخلية التائية. 
الأجسام المضادة وحيدة النسيلة (22410015 71020610221): هذا المصطلح 
يُطلق على جسم مضاد منتج من خط خلوي نسلي في مزرعة النسيج. وهو جسم 
مك المي انه را ويمكن التنبو بخصائصه؛ بخلاف المزائج المعقدة من الأجسام 
المضادة الموجودة في بلازما الحيوانات. 
الأمصال المضادة عديدة النسيلة (32615612 71020©102821): يُستخدم هذا 
المصطلح للتمييز بين المزيج المتغاير الموروث من الأجسام المضادة الموجودة في 
أمضال الحيؤانلة الممتعة والأحساء المضنادة وحيدة الفنيلة المحضره مفيريا. 
الصنف الفرعي 5118-01355: وهو التصنيف الفرعي للغلوبولين المناعي داخل 
الصنف المعطىء مثل الغلبولينات المناعية 61©: 62: 63©»: و04 هي جميعها 
أجسام مضادة من الصنف الفرعي للغلوبولين المناعي © (1506). 
51"7: شدفة 107 المنفردة السلسلة 04ع77ع12 ”1 1212© 16ع5128؛ وهي منشأ 
وراثي اصطناعي بحيث أن وصلة عديدة البيبتيد تم إدخالها بين النهاية الأمينية 
لقطاع منطقة متغيرة واحد والنهاية الكربونية لقطاع منطقة متغيرة آخر. 
النوعية (576014117): إن نوعية (تخصص) الجسم المضاد هي القدرة على إظهار 
قذو.من. الاخخلاف في ريظ الثثره بين منتضدات مخثلفة: فوس [ذا مصطلم سبي مة 
حيث المعنى» أي أن الجسم المضاد هو نوعي (متخصص) تجاه "المستضد أ" ولكن 
ليس تجاه "المستضد ب". وبذلك يسمى الجسم المضاد هذا ب المضاد- /. 
الخلايا التائية 115©-1: هي مجموعة فرعية من الخلايا البيضاء (الليمفاويات) في 
الدم التي تقوم إما بقتل الخلايا المصابة أو بمساعدة الخلايا الأخرىء كالخلايا البائية 
المنطقة-17 «م1ع1 ©77211801: وهي المنطقة المتغيرة من الغلوبولين المناعي. 
بولا: وهو قطاع المنطقة المتغيرة من السلسلة الثقيلة (ذهطء 1©35737]) للغلوبولين 
المناعي 
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.وا: وهو قطاع المنطقة المتغيرة من السلسلة الخفيفة (1210© 1.15154]) للغلوبولين 
المناعي 
القطعة -57: وهي قطعة جين معاد ترتيبها لإعطاء منطقة فاعلة في الغلوبولين 
المناعي. 
التمنيع التهجيني 2061201111111111115211011: تمنيع نوع 5766165 من الكائنات 
بخلايا أو أنسجة من أنواع كائنات أخرى. 
5 المقدمة 101 
هذا الفصل سوف يناقش التطبيقات الكيميائية المناعية في أسس التقانة 
الحيوية» وبذلك سيتم التركيز فيه على تحذر(اشتقاق) وتطبيقات الأجسام المضادة 
المعروفة بطريقة أخرى كغلوبينات مناعية (18). سميت هذه البروتينات هكذا بسبب 
الطريقة التي تم فيها اكتشافها. فقد تم تعريفها أولاً كقسم محدد من بروتين الغلوبولين 
في الدم» والتي كانت تدعى غلوبولين غاما. وبسبب التعرف لاحقاً على أن هذا القسم 
البروتيني هو مكوّن محدد واساسي في رد الفعل المناعي» فقد كان يُدعى أيضاً 
بالغلوبولين المناعي. إن المصطلح "مضاد الجسم" يعود إلى الحقيقة بأن هذه البروتينات 
تتعرف أو أنها نوعية ("مضادة") ل"الأجسام الغريبة". إن الأجسام المضادة هي مهمة 
في التقانة الحيوية بسبب سهولة إمكانية استثمار قدرة جهاز المناعة لتوليد مجتمع 
متنوع من الغلوبولينات المناعية ذات نوعية (تخصصية) للربط بمدى واسع من 
البُنيات الجزيئية المختلفة التي ندعوها مستضداتء ما يعني أنه يتم التعرف على 
الأجسام الغريبة بواسطة الأجسام المضادة. 


ومن أجل وصف هذه التطبيقات» فإنه من الضروري أن يكون القارئ لديه 
بعض أسس المعرفة حول علم الأحياء المناعية المتعلق بإنتاج الجسم المضاد وبنية 
ووظيفة الفاوووليق الشاعي» ,موف كنم هنا لسحة عابية محتصيرة وسيمطة عن هذا 
الموضوع. إلا أنه يجب ملاحظة أن جهاز المناعة قد تم التطرق إليه لاقتضاء كونه 
معقداً جداً في تنظيمه؛ و يُنصح القارئ المهتم بالنظر في تفسيرات مفصلة وتامة أكثر 
مقدمة في كتب علم المناعة العديدة والمتوفرة بشكل واسع (انظر قائمة القراءات 
الإضافية). 1 
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الشكل 1.25: بنية غلوبولين المناعة 6و! و 1 ع 
الأساسية المؤلفة من سلسلتين ثقيلتين 1ه ب« 


1 
(بالأسود) وسلسلتين خفيفتين (بالأبيض). ئقه 
السلسلتان الثقيلتان مربوطتان مع بعضهم ا 


البعض برباط ثنائي الكبريت» وكل سلسلة ا ١‏ 
خفيفة هي مربوطة بسلسلة ثقيلة بواسطة 

رباط ثنائي الكبريت. الجسم المضاد لديه أ 
أيضاً منطقتا ربط بالمستضد (126) ومنطقة 06 
ع واحدة. 0 


5 بنية ووظائف الجسم المضاد 
1031 21101 511111116 41161500137م 
الأجسام المضادة هي بروتينات تشكل جزءاً من رد الفعل المتاعي الظطرفي 
ضد أجسام مستمنعة وعوامل مُعدية. تعمل الأجسام المضادة كجزيئات وصيلة أساسية 
في الجهاز المناعي» ما يمكن وظائف المستجيب الموروثة لدى المضيف من أن 
تتعرف على أشكال غير متوقعة» متنوعة ومتغيرة من المستضد التي يمكن أن تواجه 
خلال فترة حياة الحيواة. ووظائف المستجيب هذه هي آليات موروثة لتعطيل أو قتل 
الممرضات المُعدية» ومن ثم تحطيمها وإزالتها من الجسم. إلا أنها لا تمتلك القدرة 
للتعرف بسهولة على عوامل العدوى بأشكالها العديدة المختلفة. هذا التعرف أو 
الاستهداف في أنظمة المستجيب يعتمدء بجزءٍ منه» على قدرة الجسم المضاد ليكون 
نقطة مشتركة بين المستضدات الموجودة على عامل العدوى وأنظمة المستجيب في 
الجسم. إن أنظمة المستجيب هي موروثة داخل جينات خط البذرة للشخصء لكن نوعية 
(تخصص) الجسم المضاد هي مستمدة من خلال عمليات إعادة ترتيب جسدية معقدة 
للجينات التي تشفر للغلوبولينات المناعية الموجودة داخل الخلايا البائية (وهي مجتمع 
فرعي من خلايا الدم البيضاء أو الليمفاويات). ويعني هذا أنه حتى التوائم المتطابقة أو 
الفثران المتحدرة من نفس النوع في المختبر» سوف يكون لديها تسلسلات مختلفة من 
الغلوبولين المناعي المعبّر عنها في وقت واحد. 
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إن المخطط التوضيحي الأساسي الذي يمثل الجسم المضاد هو الشكل 
البنيوي المعروف ل للغلوبولين المناعي 0»: وهو يضم ذراعين متطابقين من 
شدف الربط بالمستضد 1786.: ومنطقة واحدة من الشدفة المتبلورة ©2176 ومنطقة 
المفصل الأكثر مرونة التي تجمع شدف الربط بالمستضد مع منطقة الشدفة 
المتبلورة (انظر الشكل 1.25). مرة أخرىء طرأت هذه المصطلحات من كيمياء 
البروتين الأصلية حيث إن جميع الجزيء تمت تجزئته بواسطة أنزيمات تحليل 
البروتين» وبعد ذلك تم تعيين الخصائص المختلفة لمختلف أجزاء الجسم المضاد 
المعزولة. هذه البنية (أو الوحدة الفرعية) الجزيئية الأساسية هي مكونة من 
سلسلتين ثقيلتين متطابقتين وسلسلتين خفيفتين متطابقتين أيضاّء وذلك بناءاً على 
حجمهم الجزيئي. تحتوي كل سلسلة من هذه السلاسل على قطاعات كروية متكررة 
ذات بنية محفوظة خاصة بنوع الغلوبولين. وباستخدام المصطلحات البنيوية 
للبروتين» تمتلك قطاعات الجسم المضاد جديلات متضادة التوازي منعقدة على 
نفسها لتشكل صفائح بيتا 8556615 والتي تلتف بعد ذلك لتصبح أشكالاً شبيهة 
بالأسطوانات (انظر الشكل 2.25). تمتلك السلاسل الخفيفة اثنين من القطاعات 
الكروية هذهء بينما تمتلك السلاسل الثقيلة أربعة أو أكثر منها (اعتماداً على صنفهاء 
انظر أدناه). تكون السلاسل الخفيفة والثقيلة بعدة أشكال مختلفة» مما يقدم مفهوم 
الأصناف والأصناف الفرعية للغلوبولين المناعي» فعلى سبيل المثال هناك أنواع 
لإ» ولاء و5 و© من السلسلة الثقيلة عند الانسان (وعند معظم الثدييات الأخرى)» 
الذين يعطون على التتالي أصناف الأجسام المضادة 241ع1: و6©ع1: و1آع1 وكيع]. 
كنا بالإنفان. أن يكون لدى كل من هذه الأضتاف إنا التوع 46 أن امن الستلاسل 
الخفيفة. إن نسبة غلوبولينات المناعة في البلازما لكل نوع من السلاسل الخفيفة 
يتغير تبعاً لنوع الكائن» ففي الإنسان تبلغ نسبة .2 60: 40 تقريباً بينما هي في 
الفئثران حوالى 90: 10. هناك عند الإنسان أربعة أصناف ثانوية للغلوبولين 
المناعي 0 (18)6) تسمى 18)01» 18)02: 1503 و04ج]1 باستخدام سلاسل 1/» 
2 73 و74 على التتالي؛ بينما الغلوبولين المناعي 42 (4ع]1) لديه صنفان 
فاتويان فقط. [كع] وتقع] باستهدال سلاسل. 81 و 02 كارن يعكن. هد 
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الأصناف من الغلوبولينات المناعية في البلازما على شكل بنيات متحدة أكثر 
تعقيدأًء مكوّنة من وحدات فرعية متحدة مع جزيء يدعى سلسلة-[» مثل الغلوبولبن 
المناعي 71 (1804) الخماسي الأجزاء الذي يتألف من خمس وحدات فرعية 
بروتينية متطابقة» والغلوبولين المناعي 4 (184) الموجود عادة على شكل ثنائي 
أو ثلاثي الأجزاءء والمؤلف من وحدات فرعية متطابقة متحدة أيضاً مع سلسلة-1 
(انظر الشكل 3.25). 


حاة عا 


الشكل 2.25: رسم توضيحي بديل لبُنية غلوبولين المناعة 6 (196). كل قطاع كروي من 
الجزيء موضح كإهليج. قطاعات السلسلة الثقيلة مبينة في ظل أغمق وقطاعات السلسلة 
الخفيفة مبينة في ظل أفتح. القطاعات المتغيرة من السلسلة الثقيلة والخفيفة برلا ولا مشار 
إليهم أيضاً بمحاذاة موقع الربط بالمستضد على أطراف كل 85آ. كل قطاع من 2,,© هو مضاف 
إليه مجموعة غلايكوزيل وتقع الكربوهيدرات في الفراغ بين السلسلتين الثقيلتين. الجسور ثنائية 
الكبريت القائمة بين السلاسل مشار إليها كنقاط سوداء داخل منطقة المفصل المرنة. 


إنها السلسلة الثقيلة المسؤولة بشكل كبير عن 'وظائف المستجيب" (تحطيم 
المستضد وإزالته) المُثارة بالتفاعلات المتبادلة مع خلايا الجهاز المناعي من خلال 
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ربطها (ارتباط وتشابك) بالمستقبلات على سطح الخلية (تدعى مستقبلات ع1 
لتطلبها الشدفة ع1 من الجسم المضاد) أوء بدلاً عن ثلكء من خلال تفعيل تسلسل 
المتممات ربطه بمستقبلاته. والمتممات هي عائلة أخرى من البروتينات الموجودة 
في الدم التي تنخرط في الاستجابة المناعية. إن مكونات مجموعة المتممات هي 
بشكل أساسي أنزيمات تُحلل البروتين بصورة نوعية» حيث إن مركباتها الأولية 
ند مكوداك ممبية آخرى كر كدييلها بالتحان. النروتفي» ويذلك مقع بهذا تضكيم 
كيميائي حيوي على نحو تقليدي لخطوة التفعيل الصغيرة الأولية. إذ عند تفعيل 
مكوكات النماك: مله فإدها"تشكل سرعة راط ميلد تشاركية مع المستضة» 
وهكذا توسمهم لكي يتم التخلص منهم بواسطة مستقبلات المتممات في جهاز 
المناعة. وفي المقابل» هناك متممات أخرى قادرة على إنشاء ثقوب في الأغشية 
الخلوية أو الفيروسية في الكائنات المصابة ما يؤدي إلى قتل الخلايا أو 
الفيروسات. 


تبدي كل من أصناف غلوبولينات المناعة (الأجسام المضادة) المختلفة » 
وأيضا الأضكات الفرعية: ألماطا مككلفة من وهلاتت» الستديب» يديك يكرن يعطنا 
منها ملاثماً أكثر للتعامل مع أنواع معينة من المستضدات أو عوامل العدوى. إن 
لكل صنف من أصناف علويولينات المناعة المختلفة الصنف الخاص به من 
وكلاقق: الستحتب النحملفة بالشدقة المظاور ة: ]3 ترحة تسكقيلات الشدفة المضطورة 
الفوضلفة جيدا” لصنف 0ج]1 (151/ء5» و10/111 و1/16111)» وصنف كرع] 
(01[1ع*1) وصنف 1ع1 (108161 و7081111 ) الموزعة بنسب منفاوتة في الخلاياء 
والتي تبدو ألفات مختلفة تجاه الشدفة المتبلورة والصنف الفرعيء كما تساعد في 
عمليات تأشير مختلفة مما يحفز وظائف المستجيب المختلفة. بالإضافة إلى ذلك» 
عضن هذه الأضفاف مق علويونؤاتك الساعة مسقبلات قال سكن مكلك دا 
من أن يُفرز إلى المِعى» والجهاز البولي» والجهاز التنفسي» وفي الدموع واللعاب» 
وأيضاً في الحليب واللبى. 
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الشكل 3.25: أصول غلوبولينات 
المناعة. أصناف مختلفة من غلوبولين 
المناعة هي مبنية من نفس البنى 
الأساسية. في الأعلى يظهر غلوبولين 
المناعة © (196).: الذي يمكن أن 
يقارن بالشكل 2.25. في غلوبولين 
المناعة 8 (198) الإفرازيء وحدتان 
فرعيتان من 108؛ كل منها هو شبيه 
ب 6واء موصولتان ببعضهما البعض 
تشاركياً بجسور ثنائية الكبريت وعبر هو 
وحدة فرعية معروفة بسلسلة-ل 
(رمادي غامق). خلال نقل وإفراز 
ال لوا عبر بطانة المعى: تتحد به 
أيضاً مجموعة ثانية من الوحدات 
الفرعية المشتقة من مستقبل النقل. 
تُعرف هذه الوحدات الفرعية الإضافية 
الموجودة فقط على ال 08! المُفرز ب 
"المكونات الإفرازية" (أسود). يمتلك 
اللاوا بنية خماسية الأجزاء مؤلفة من 
خمس وحدات فرعية مربوطة ببعضها 
البعض تشاركياً بواسطة روابط ثنائية 
الكبريت ومتحدة مثل 2198 بوحدة 
فرعية واحدة من سلسلة-ل (رمادي 
غامق). 


إن المستقبل الذي ينقل ك4بع1 هو مستقبل عديد الغلوبولينات المناعية» فخلال 
نقل الكع1» يتشطر المستقبل بحيث يبقى منه جزء يسمى المركب الإفرازي (لأنه 
تم توصيفه أساساً على أنه 4ع1 المُفرز وليس الموجود في البلازما) مصحوبا 
بالهج1 المفرز (انظر الشكل 3.25). عند الإنسان» ينتقل ال-180 بشكل ناشط 
عبر المشيمة خلال المراحل الأخيرة من الحمل لتأمين حماية مناعية أولية للمولود؛ 
أناقي هيوانات ادرى فقوازكن يفلا .+ ينل 1961 من البى عين. النينى 
خلال الساعات القليلة الأولى من الولادة. يُدعى المستقبل الذي ينقل ال1506 
بمستقبل الشدفة المتبلورة الوليدي (صكآءآ 01]معءع7 ع1 2)06022131» وهو 
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مسؤول أيضا عن حناية. ال6ع1 من 'عمليات: الهدم؛ وبالقالي. عق. إظالة 'نصف 
عمره في البلازما من أيام إلى أسابيع. يحقق هذا المستقبل تلك الميزات لل06ع1 
من خلال ربطه؛ عند قيمة منخفضة من الرقم الهيدروجيني 011» بمنطقة الشدفة 
المتبلورة من 180 داخل حويصلات إندوزومية داخل خلوية تحتوي على 
البروتينات المخصصة للتحطيم» حيث تجري عملية إعادة تدوير لهذا الغلوبولين 
المربوط ليُعاد إلى البلازما قبل تحطيمه؛ ثم عند إطلاقه يتم توجيهه إلى غشاء 
البلازما. في الحقيقة» إن هذه الإجراءات تملك أهمية وتبعات جديرة بالاعتبار فيما 
يتعلق بالتطبيقات الدوائية لل- 180 داخل الجسم. إذ يعني نصف العمر الطويل 
للجسم المضاد في البلازما أن هناك حاجة لكمية أقل من هذا الجسم المضاد 
وبوتيرة أخف من أجل إبقاء التركيز المطلوب منه في البلازما. ففترة نصف 
العمر تعتمد على الربط النوعي للمستقبل 150188 بمنطقة الشدفة المتبلورة ع1 
لل6ع1.: وبذلك لا تأثير لخسارة شدفة الربط بالمستضد (185) في نصف العمر. 
من الواضح بسبب كون المستقبل 1761228 هو نوعي لل06ج1 » أن خصائص 
الانتقال المشيمي وامتداد فترة نصف العمر هي خصائص فريدة لهذا النوع من 
الغلوبولينات المناعية. إن الاسم 112 تم وضعه أساساً للشكل الموجود في مِعى 
الحرذان. الوليدة مخ سنتقل 186 فقطه ولك شيلة مقالات أكثر ندما أصذرها 
الأستاذ الجامعي برامبل 813505611 في أواسط الستينيات من القرن الماضيء 
تشير إلى التنبؤ بوجود شكلين من مستقبلات ال0ع1 ٠»‏ لذلك يشير البعض الآن 
إلى شكلي (أو وظيفتي المستقبل: نقل ال-0ج1 عبر المعى في القوارض وعبر 
المشيمة عند الانسان) المستقبل هذا تحت الاسم الموحد 128ع"1. 

وكننا قد ذكر» إن 'التوعية الك لذ الجسم الماك تجاه الستضيد هن 
خاصية الشدفة 1805 من الجزيء. فالنوعية هي نتيجة التغير في أجزاء من 
تسلسلات شدفة 736. يدعى قطاع النهاية الأمينية لكل من السلسلة الثقيلة والخفيفة 
بالمنطقة المتغيرة (قطاعات ,7 و ؟). وقد سمح تحليل تسلسل الأحماض الأمينية 
في أعداد كبيرة من المناطق المتغيرة لكل من 94 و١‏ بتعريف ثلاث مناطق 
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صغيرة ذات تغير مفرط داخل أربع مناطق هيكل إضافية محفوظة (21121 1122, 
13 و14). في البنيات الثلاثية الأبعاد» تشكل المناطق المفرطة التغير حلقات 
تجتمع مع بعضها البعض لتكوّن أسطح الربط بالمستضد الأساسية» وهكذاء فقد تم 
تسمية تسلسلات هذا الموقع بمناطق تحديد التوافق 08متمتحطمعاع0 ته امع مطاء [ مده 
5 أو 1015© (1011©. 1012© و2113)؛ انظر الشكل 4.25). 


الشكل 4.25: مناطق من قطاعات ال 106 المتغير ة. صئفت تسلسلات هذه القطاعات إما 
كتسلسلات منطقة الهيكل (5581. 51582 و13) أو كمناطق تحديد التكامل (6011. 6012© 
و0601543). إن تسلسلات منطقة الهيكل هي تسلسلات تذهب لتؤلف جدلات 6 المطوية» التي تشكل 
الشكل الأسطواني لبنية القطاع. تشكل مناطق تحديد التكامل بنيات الحلقات المتغيرة التي تؤلف 
مواقع الربط بالمستضد. هناك ثلاث حلقات 601 من كل سلسلة ثقيلة وثلاث أخرى من كل سلسلة 
خفيفة. تقوم هذه الحلقات الست مجتمعة بتشكيل موقع الربط بالمستضد في الجسم المضاد. 
وبالاصطلاح الوراثي للتعبير عن الغلوبولين المناعي» فإن التسلسلات 
الفريدة لكل من الأجسام المضادة المختلفة هي نتيجة عملية إعادة الترتيب الجسدية 
لقطع الجين المختلفة في الخلايا البائية خلال تطورها (انظر الشكل 5.25). ففي 
حالة السلسلة الثقيلة» تجري إعادة ترتيب القطعتين 17 ول. تؤدي عمليات إعادة 
الترتيب هذه إلى التعبير عن مستقبل الغلوبولين المناعي السطحيء يتبعها انتقاء 
نسيلات منفردة للخلايا البائية وذلك على أساس ربطها بالمستضد. من الممكن أن 
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تفضي عمليات تمايز إضافية في الخلايا البائية إلى تطفيرات جسدية في سلاسل 
منطقة- 7 و/أو إلى عمليات إعادة ترتيب جسدية من أجل جلب قطع المناطق 
الثابتة لمختلف الأصناف الثانوية ذات السلسلة الثقيلة إلى جانب قطع الجين التي 
تشفر إلى القطاع المتغير. 

6 


قطع-[ فطع 
11م ع دروبم وبمس 


جين بإلا المُعاد ترثيبها 200 ترئيب الجين 
في الخلية البائية إكسونات المنطقة الثابتة 
| لا | ١|‏ !1 || !1 
ارا اس جيل لسر 
0 جدل 
الك !:1*] الرسول المنسوخ 
والمجدو ل لسلسلة الغلوبولين ]| | || | ل 

المناعي الثقيلة ْ 
الشكل 5.25: إعادة الترتيب الجيني لجينوم خط البذرة. خلال تمايز الخلية البائية» تجري إعادة 
ترتيب تسلسلات قطعة غلوبولين المناعة الموجودة في الجينوم لإعطاء في كل نسيلة من 
الخلايا البائية» جين واحدة تشفر لسلسلة ثقيلة فاعلة من غلوبولين المناعة وجين واحدة تشفر 
لسلسلة خفيقة فاعلة من غلوبولين المناعة. هذه الجينات المعاد ترتيبها تبقى تتضمن الإنترونات 
(1017015) التي يجب إزالتها من خلال عملية جدل ال112/8 المنسوخ. إعادة ترتيبات قطعة 
/لا-0-ل لجينات سلسلة غلوبولين المناعة الثقيلة هي مبينة. تمتلك سلاسل غلوبولين المناعة 

الخفيفة قطع -/ا و -ل لكنها لا تمتلك قطع -(1]. 

5 شدف الجسم المضاد البروتينية 
15 11 لاء ]نام 0017ط1سم 
يمكن إنتاج شتى الشدف البروتينية الموجودة في الأجسام المضادة بشكل 
منفرد ومنفصل عن المكونات البروتينية الأخرى التي يمكن أن تستخدم عمليا في 
ظروف مختلفة (انظر الشكعل 05). يجري اشتقاق هذه الشدف بصورة ملائمة 


عن طريق التحليل البروتيني الأنزيمي. بشكل عام؛ إن منطقة 181 هي مقاومة 
نسبياً لعملية التحلل البروتيني؛ بينما منطقة ©176» وبصورة خاصة ء منطقة المفصل 
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فإنها شريعة التأثر. واغتماذا .على أنزيم .التروتياق المستخدم والجسيم. المضاذ 
المتمائل المحدد الذي يجري اختباره (والنوع الحيواني المُستخرج منه الجسم 
المضاد)» يمكن أن يكون هناك تشطر بواسطة التحلل البروتيني لمنطقة المفصل. 
وبذلك إذا حصل هذاء وكان موقع التشطر من جهة النهاية الكربونية للجسور ثنائية 
الكبريت الواقعة بين السلاسلء فعندئذٍ تتولد شدف و(”5)36؛ أما إذا كان التشطر 
من جهة النهاية الأمينية» فتتولد شدف 185. وكبديل» يمكن استخدام شروط اختزال 
معتدلة لفصل شدفة 1)3”(:2 إلى شدفتين من (”1")386. 

بالإمكان أيضاً التعبير عن شدف البروتين باستخدام تقنيات ال11]4 
المأشوب. تحتوي منتجات مأشوبة أخرىء, كشدف ”7»: فقط على قطاعات منطقة-/1», 
غير المتحدة تشاركياء والتي يمكن اعتبارها أصغر وحدة في الجسم المضاد الذي يجب 
أن يبقى قادراً على الربط بالمستضدء وذلك بالألفة الأصلية للربط على صعيد موقع 
واحد. من أجل استقرار هذا الاتحاد لمناطق-7 من السلاسل الثقيلة والخفيفة المأشوبة: 
باستطاعتنا إدخال قطعة جين تشفر لموصل اصطناعي بين النهاية الكربونية لأحد 
القطاعات والنهاية الأمينية للقطاع الآخر إلى خلية مناسبة للتعبير عن هذا البروتين 
المندمج كسلسلة واحدة من شدف 70 (5017) 157 511816-0118112. 


يمكن استخدام جميع شدف الأجسام المضادة الصغيرة في كل من الزجاج 
وداخل الجسم الحي» وذلك لاستمرار قدرتهم علئ الربط بالمستضد» لكنهم من ناحية 
أخرى يكونون قد فقدوا قدرة الربط بمستقبلات 176 وتفعيل تسلسل المتممات. إن حجم 
هذه الشدف الأصغر باستطاعته في بعض الحالات أن يحسن خصائص انتشارها 
وتغلغلها؛ خاصة» عندما يجري استخدامهم لتبقيع شرائح الأنسجة في الزجاج» أو 
لاستهداف مستضدات خلوية داخل الجسم الحي. إلا أنه بالنسبة إلى غلوبولين المناعة 
© (6ع18)» يؤدي فقدان الشدفة المتبلورة منه كما الشدف الأصغر حجماًء بالتأكيد» إلى 
انخفاض مهم لفترة نصف العمر في البلازماء كما هو مبين أعلاه. 


يجب التنبيه أيضاً إلى أن تعديلات ما بعد الترجمة التي تطرأ علي الجسم 

النضباد يمكن 'أخ -كون .حرطة: بالسية إلن وظيفة الس النضاد! تين الأضنتاف 

الرئيسية والفرعية من الأجسام المضادة أماكن محفوظة (مُصانة) لكل من السكريات 
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التي ترتبط بالآزوت والسكريات التي ترتبط بالأكسجين. ففي ال0ع1: تعتبر منطقة 
2 المحفوظة التي يتم فيها ارتباط الغلايكوزيل بالآزنوت ضرورية للعديد من 
جزيئاك وظائق» الستهيت. (أي الريظط ببعض سنقبلات: الشدفة المغلورة» .وأيضاً 
تفعيل المتممات الذي يعتمد على عمليات الارتباط بالغلايكوزيل الصحيحة). وعلى 
نحو مشابه» فإن الجسور ثنائية الكبريت التي تنشأ داخل السلاسل وفيما بينهاء هي 
مهمة لبنية ووظيفة الجسم المضاد العامة» إذ إن الأسلوب الذي يتم فيه إنتاج الأجسام 
المضادة والطرق الخاصة لتنقيتها هي مواضيع هامة حتى تؤخذ بعين الاعتبار. فعلى 
سبيل المثال» يجب الأخذ بالحسبان عدم مقدرة البكتيريا على القيام بعمليات إضافة 
الغلايكوزيل أو تجميع وحدات البروتين» وإنشاء جسور تنائية الكبريت خلال إنتاج 
غلوبولينات المناعة عن طريق التأشيب. 


الشكل 6.25: الشدف الفرعية 
الفاعلة من جزيء 106. يمكن 
توليدها إما من خلال التحليل 
البروتيني المحدود أو من خلال 
التعبين عن خلايا مأوية. 


قطعة 172 
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5 ألفة الجسم المضاد كاتستككه تولمطغمسم 


إن فقيو الناه وومطي اصح شرك الحسيه الماك النمناطه نموم قن 
العديد من الاستخدامات: في الزجاج أو داخل الجسم الحي» تعتبر الألفة عاملاً هاما 
ليس فقط من أجل تحديد منفعته» ولكن أيضاً لنجاح المنتج تجارياً. تحديداًء إن الألفة 
(ثابت الاتحاد أو 124 يعبّر عنه بوحدة القياس '52) هي قياس تركيز مركب الجسم 
المضاد المربوط بالمستضد بالنسبة إلى تراكيز الجسم المضاد والمستضد الطلقاء 
عند توازن الديناميكية الحرارية. وهي تفترض أن التفاعل المتبادل مع المستضد 
فو وحيد التكافو: الذى هو الحالة الأكثر فرجيحا فقط عند وجود استضدات ينيط 
جدا أو شدف 188 أو 197 من الجسم المضاد في الماضي» كاك تحثه آلفة الجسم 
المضاد بواسطة الانفكاك المتزن أو من خلال قياس الجسم المضاد الموسوم بمشع 
الذي هو مربوط بالمستضدات في ظروف قريبة من التوازن. أما اليوم» فمن الشائع 
جدأ تحذيه النسية المثوية مباشرة لاتحاك وانفصنال الجسم المضاد باستخدام تقنيات 
مثل الرنين البلازمي. ولكن» حري أن نتذكر إمكانية تقدير التقريب الجيد لألفة 
الجسم المضاد تجاه المستضد عن طريق قياس تركيز الجسم المضاد المحتاج إليه 
لإعطاء نصف حد الربط الأقصى بالمستضد. يعطي هذا ثابت الانفصال» وك 
المعبّر عنه بوحدة القياس 012 التي هي في الحقيقة» مقلوب ثابت الاتحاد 128 (أي 
10 حل ). 

يجب التذكر هنا أن الأجسام المضادة لديهاء عادة» إثنان أو أكثر من مواقع 
الربط بالمستضد المتطابقة. غالباً ما يكون التفاعل المتبادل للجسم المضاد الثنائي 
التكافؤ (مثل»ء 180 الكامل مع منطقتي 726) أو المتعدد التكافؤ (مثل» 187/4 مع 
عشر مناطق 125) مع مستضد متعدد التكافؤ (مثل» مستضد على سطح الخلية أو 
مستضد مقيد الحركة على سطح صلب) هو معيار حاسم لتحديد قوة التفاعل 
المتبادل بين الجسم المضاد والمستضد. إن ألفة أو شره الجسم المضاد (46) 
للمستضد(ع4) يعود إلى النسبة بين معدل التفاعل الأمامي (4015310) من أجل 
تشكيل المركب ومعدل التفاعل العكسي (63©157310) لتفكك المركب: 
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[عدطه] حتكك رود + زمه 


إعم ١‏ مما > بع - ما 


يمكن أن تكون الألفة تجاه المستضد لاثنين من المضادات الحيوية متشابهة 
عند التوازن» إلا أن ولهذا منهم يمكن أن يكون لديه معدل تشغيل 002-1316 (ثابت 
اتحاد و.م,,خن>ا) أبطأ بكثيرء وبالطبع»ء معدل فصل 04136 (ثابت انفصال 
مهو ا) أبطأ وبشكل متناسب مع معدل التشغيل. في معظم الأحوال» لا يتم 
استخدام الجسم اليضاق كحت شروط توازن الدينافيكية الخرارية: على سبيل المثال» 
عند التتقدان ألقة الج البحتاة لتتقية مستهد» أو عندما ققدم الأجساء المضادة 
في معايرات قياس مناعية. في مثل تلك الحالات» تكون عادة كمية الجسم المضاد 
زائدة حيث يمكن أن يكون معدل التفاعل الأمامي (ب.وممة؟) الأسرع أمرآ 
مرغوباً. وفي مثال مختلفء كاستخدام الأجسام المضادة الموسومة بمشع لتصوير 
الورم إتهاعياً واكل الجني فإق, الجسم النضناك يحاجة إلى :أن يدون خلال الصنم 
وبعدها ينتشر ويتغلغل في الأنسجة حتى قبل أن يكون لديه فرصة الالتقاط 
بالمستضد. إن استقرار الجسم المضاد على الورم لدى ربطه (الألفة ومعدل 
الانفصال)» وأيضاً معدلات انتشار الجسم المضاد في الأنسجة (منتج الجسم المضاد 
أو حجم الشدفة) هي عوامل تحدد أي الأجسام المضاد أكثر ملاءمة. 


5 خصوصية الجسم المضاد 177أععمه 037مطتاسم 

إن نوعية أو تخصص الجسم المضاد هو مفهوم هام آخرء غالبا ها يكوخ 
نلكيبياً ضع مفهوم الألقة: من حيث ما هو محسوس عملياًء تتعلق نوعية الجسم المضاد 
تجاه مستضده بالألفة أو الشره بشكل جزئي فقط. فمن المحتمل جداً أن يكون للجسم 
المضباة. يف مق الألنات: كداء تطاق مخ المتضةالكه المخظلفة:: قن عضن الأحيان 
يمكن أن تكون هذه المستضدات غير متعلقة ببعضها البعض تماماء بينما في الأغلب 
نيا ترك كن سماف. .بكيوية .ذاخد حلافة. .مك العديد. .مق ينباك مرفياك 
الكربوهيدرات المختلفة التي تشترك في سمات عدة). إذ يمكن أن تظهر مختلف 
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الأجسام المضادة لمستضد معينء تفاعلات وظيفية متقاطعة ومختلفة تجاه مستضدات 
أخرى. من الواضح ٠‏ إذا كان الاستخدام المرجو للجسم المضاد هو للتمييز بين 
مستضدات مختلفة في مزيج معقدء فعندئذٍ تكون التفاعلات المتقاطعة للجسم المضاد 
حاسمة كالشره تجاه المستضد الصحيح. أما عند استخدامه في حالات يكون فيها 
الالتقاء بالمستضدات "البديلة" غير محتملء كما في عمليات التنقية التي تعتمد على 
الألفة من أجل فصل مستضد منتج في مزرعة الدفعة» فإنه لا يُعتد بأي من هذه 
التفاعلات المتقاطعة. من جهة أخرىء خلال استخدام الأجسام المضادة في العلاج أو 
التشخيص داخل الجسم الحيء فإن هناك العديد من المستضدات المختلفة في الأنسجة 
التي يمكن أن تؤدي إلى نشوء تفاعلات متقاطعة غير متوقعة من قبل الجسم المضاد 
على أسعةا غير ظلف المتضوة الكيدافياء مما فد .مكوق عادة عابلا كدا لتطوير 
المنتج القائم على أساس الجسم المضاد. تعود بالطبع مشاهدة التفاعل المتقاطع للجسم 
المضاد مع المستضد الثاني إلى شره الجسم المضاد لذلك المستضدء بالإضافة إلى 
حساسية المعايرة المستخدمة لقياس التفاعل المتبادل. في الحقيقة» إن هذا التفاعل 
بإمكانه أن يؤدي إلى تدهور نوعية (تخصص) المعايرة وذلك بسبب ما يتبيّن من 
تحسن ظاهري في حساسيتها. 


5 التمنيع وإنتاج أمصال مضادة متعددة النسيلة 
52 [231دم1ء15م 01 10011602م 210 2160 كتستتاسسل 
إن الطريقة الأقدم والتي لا تزال تستخدمء لاستثمار جهاز المناعة هي القيام 
بتمنيع الحيوان بشكل مستمنع من المواد أو الممرضات ذات الأهمية (ربما مرارا 
ولعدة شهور)ء ثم بعد عدة أسابيع من آخر تمنيع يتم جمع بلازما أو مصل الدم 
لاستخدامها ككل أو على أقسام. من المهم فهم بعض تعقيدات الاستجابة المناعية من 
أجل إدراك بعض المشاكل المرافقة لاشتقاق مختلف أنواع المستضدات من الأمصال 
المضادة وين" الفتكلان 8255725 رسوع موضمة ومسظلة هذا 'الترضين بيكطلنين 
من استجابة الخلية البائتية للمستضد وهماء الاستجابات المستقلة عن الخلية التائية 
(الشكل 7.25) والاستجابات المعتمدة على الخلية التائية (الشكل 8.25). تعود بشكل 
كبير استجابة الخلية البائيةء المستقلة عن الخلية الثاثية: إلى إثارة غلوبولين المناعة 
على سطح الخلايا البائية من خلال التشابك مع المستضد ذي البنية المتكررة جداً. 
نكنم مال هء المستتغد اك الكزوو هيدر اكه .والفهوق السكرية والأحماضن الثروية: تاد 
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الخلايا البائية إلى التكاثر لتتمايز بعدها إلى خلايا بلازمية تفرز كميات كبيرة من 
غلوبولينات المناعة (صنف 1874 بشكل رئيسي). يضم هذا النوع من استجابات 
المناعة اسكجابات مضادات فكة الدم .كر ومضادات فة الدم 18 لدى الأساقء: الذين 
كارا جراء التدرضسن إلى كربوعيتر اك يكتيرية: "بحيث بطفاعل كل متهم تقاطعياً .ميم 
مستطندات فثة الدم لأشخاص آخرين. وهذا مثال ممقاز. .على التفاعلات' المتقاطعة 
الطبيدزة عند الأجمام المخناذة لآن الأككرية من الأشخاض اللذين يحملزن هذه الأضناء 
المضادة من غير المحتمل أن يكونوا قد واجهوا خلايا دم من فئة أخرىء باستثناء 
الأشخاص الذين تلقوا نقل دم غير موائم أو النساء عقب الحمل. إن مضادات الأجسام 
من مضادات مجموعات الدم .4 و8؛ الذين هم قبل كل شيء من الصنف 218374 لديهم 
آلفة متحفضة ولكن لأنهم .عديدى التكافؤ (خمانيو التكافو ما يعني أن الجزيء من 
غلوبولين المناعة هذا يمتلك عشرة أماكن ربط) وبوجود بنيات (أشكال) متكررة في 
المستضدء من الممكن أن يرتبط بالمستضد بشره إلى حدٌ كبير. 


ج77 41 
( ©ه ملسم موحي 
م 0 م الااى1 


الشكل 7.25: إستجابة الخلية البائية المستقلة عن الخلية التائية. بعض الخطوات الأساسية لإنتاج الااوا 
المُفرز من قبل ما يسمى استجابة الخلية البائية المستقلة عن الخلية التائية. إن السمة الدقيقة التي لدى 
المستضد هي أنه عادة ما يكون ذا بنية متكررة من الأجزاء المتعددة (مثل الكربوهيدرات البكتيرية) وهو 
قادر على أن يتشابك مع الجسم المضاد الموجود على سطح الخلايا البائية التي تمتلك نوعية تجاه 
المستضد. بهذا الحدث تتفعل هذه الخلايا البائية لتتمايز بعد ذلك إلى خلايا بلازمية تفرز الالااو!ا 
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وعلى العكسء يبدو أن استجابات المناعة إلى المستضدات التي تعتمد على 
الخلايا التائية هي أكثر تعقيداً وتضم عدة خطوات تتم بواسطة أنواع خلوية مختلفة 
من أجل الالتقاط بالمستضد بطريقة محددة وإتاحة تنظيم المركب (انظر الشكل 
5م أولاء يم أحذ ‏ التروفقات يزانيطة حاكيا جتخضصصية عارضية الميفضه 
(4809) ويجري تحطيمها إلى بيبتيدات. ثانياء يكون بعض هذه البيبتيدات قادرا 
على الربط بجزيء الصنف 11 من مركب التوافق النسيجي الرئيسي (11 ©3/]51)» 
فتقوم هذه الخلايا بعرض البيبتيدات على سطحها كمركبات مع ال 11 2/1110. بعد 
ذلك لأن خلايا “0104© (الخلايا الموجبة ل 'لقب التجمع “1566© 
0 التائية تقتصر على الصنف 11 للربط بالمركب المكون من 
ال7111 والبيبتيد» فإنها تتفعّل بواسطة الخلايا العارضة للمستضد. 


تجدر الإشارة هنا إلى أن الخلايا البائية هي أيضاً قادرة على أخذ المستضد 
وذلك عن طريق مستقبل خاص لديهاء وهو غلوبولين مناعي سطحي مربوط 
بالغشاء» وبالنتيجة تقوم أيضاً بعرض البيبتيدات في حيز ال]1 ©2111. وإذا 
التقطت خلية ‏ 0104© مفعّلة تائية بخلية بائية عارضة للمستضدء فإنه بإمكانها أن 
تساعد الخلية الباتية من خلال إطلاق إشارة تفعل الخلية البائية كي تنقسم» وتتمايز 
وتفرز الجسم المضاد لديها. وخلال عدة دورات من التعاون الخاص بين الخلية 
البائية والخلية التائية» فإنه باستطاعة الخلية البائية أن تتحول لتنتج أخهانا مطادة 
أخرى كت)ع]. و4ع] وناع1ء كما يمكن أن تخضع إلى تطفير جسدي وتكون 
نتقاة للربط بالمستضد بألفة أعلى. لذلك وبصورة عامة» يجب أن تكون مستضدات 
الخلية البائية المعتمدة على الخلية التائية بروتينات أو متحدة ببروتين. 

هناك سمة هامة ومشتركة بين الخلايا البائية المستقلة عن الخلية التائية 
والمعتمدة عليهاء وهي مفهوم التحمل الذاتي. بشكل عام» يوجد في جهاز المناعة 
مراكز توقيف وضبط تقوم بتقليل فرص تعرف الغلوبولين المناعي على المستضد 
الذاتي المصنع يكفيات: ومثل الكاذيا الباتية المفاعلة ذاها فإنه يتم التخلص منها. 
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فى الهالات الشديدة القطودفم يمك حدوث اغتراق للتحمل الذائ مساق ينتين | 
في : وث اختراق تي ينتهي ! 
حالة فرضية من استجاية المداعة الذائية. 


(1©) سبد © 
/ أالخلية الثائية سالئة الخلية البائية 


ف يح ىك 


5 9 


خلية بلازمية سل غوا مهد ذوا ,توا ,لاوا 


الشكل 8.25: استجابة الخلية البائية المعتمدة على الخلية التائية. يتضمن إنتاج الجسم المضاد 
الناتج من استجابة الخلية البائية بالاعتماد على الخلية التائية» التعرف على المستضد والتعاون 
فيما بين عدد من أنواع الخلايا المختلفة التي تضم الخلية التائية المساعدة (التي تعبّر عن 
جْزَّيء ال694. ومستقبل مساعد لل!١‏ ©1/11) وما يسمى بالخلايا العارضة للمستضد أو 
5 إ(خلايا البلعمة الكبيرة والخلايا المتشجرة). سميت الخلايا العارضة للمستضد بهذا الاسم 
لأنها تعرض على سطحها مركباً من جزيء ال!! 1/1116 يحتوي. في داخل أخدود الربط» على 
بيبتيدات من المستضد. هذه البيبتيدات هي مُشتقة من خلال التحليل البروتيني لجزيئات المستضد 
التي تم ابتلاعها. وقبل أن يكون بإمكان الخلايا البائية النوعية بالمستضد أن تتمايز إلى خلايا 
بلازمية تفرز الجسم المضادء فإنها يجب أن تساعد من قبل الخلايا التائية *04© المساعدة 
المفعّلة. ومن أجل هذا التفعيل» يجب أولاً للخلايا التائية *04© المساعدة أن ترى المستضد 
'المعالج' معروضاً بواسطة خلايا البلعمة الكبيرة أو الخلايا المتشجرة (©85). 
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يعني التحمل الذاتي أنه من الأسهل توليد جسم مضاد يستجيب لمستضدات 
ليس لها أي علاقة بالمستضدات الذاتية في الحيوان الممنع. فعلى سبيل المثال» من 
المحتمل جداً أن يكون هناك فروقات عديدة بين البروتينات المشتقة من الإنسان 
ومستخدمة لتمنيع فأر (تمنيع تهجيني) من تلك المشتقة من فأر ومستخدمة لتمنيع 
فأرٍ من نوع آخر (تمنيع متباين). إن المناطق المختلفة من المستضد والتي تم 
التعرف عليها من قبل الجسم المضاد تسمى حواتمَ مستمنعة» وبالتالي من المحتمل 
أن يكون التمنيع التهجيني هو من اجل زيادة الأجسام المضادة لحواتم أكثر في 
المستضد مما هو في التمنيع المتباين. من الممكن أن يكون هذا هامأء وستتم 
مناقشته لاحقأء لأن تعرف عدة أجسام مضادة بنفس الوقت على حواتم مختلفة في 
مستضد واحد يمكن أن ينتهي إلى تحسن ظاهر في الألفة (الشره) ونوعية التفاعل. 


© هم ا 


اتدماج خلوي 262 © خاديا بائية 
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انتقاء بائدواء 


الشكل 9.25: إنتاج الأجسام المضادة وحيدة النسيلة. يتطلب هذا اندماج خلايا الطحال» من 
قوارض ممنعة» مع خلايا ورمية نخاعية مكيفة للنمو في المزرعة الخلوية. تنتقى خلايا الورم 
الهجينة الناتجة من خلال قدرتها على النمو في أوساط سامة للخلايا الورمية النخاعية الأبوية, 
وبعد ذلك يتم تنسيلها بحيث أن كل نسيلة تقوم بإنتاج جسم مضاد وحيد النسيلة واحد. 
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عامل هام آخر في التمنيع هو أن بعض المستضدات هي مستمنعة أكثر من 
بعضها الآخر. يمكن أن يعود هذا جزئياً إلى التحمل الذاتي» ولكن من المعتقد الآن 
أيضاً أن المكون الهام للاستجابة المناعية هو تفعيل جهاز المناعة بإشارات خطيرة. 
لذلك من الممكن دمج المستضد بمواد أخرى كالزيوت المعدنية ومكونات مشتقة من 
كائنات مجهرية التي باستطاعتها أن تعمل كمساعدات لتفعيل الجهاز المناعي 
وتحسين عملية معالجة المستضد وعرضه بواسطة الخلايا العارضة له 15005لىر. 

غيب :إتاجهاء بإمكاق. الأمضال المضنادة أن تستهدم في الغديد من الأنظية 
كأدوات مخصصة للكشف عن المستضد. يمكن تنقية قسم الغلوبولينات المناعية من 
الأمصال المضادة» ثم القيام باستخدامها في أنظمة كشف ومعايرات عدة. على 
سبيل المثال» يمكن وسمها من خلال قرنها تشاركياً بأصباغ مفلورة» حيث يتم 
بعدها استخدام المجهر أو تقنية قياس الانسياب الخلوي لكشف المستضد المربوط أو 
الموجود في الخلايا. وعلى حدٌّ سواءء: يمكن وسم الجسم المضاد بأنزيم واستخدامه 
في علم الأنسجة أو في معايرة المناعة الممتزة المتصلة بالأنزيم (,51:15؛ انظر 
الفقرة 2.10.25) مرة أخرى للكشف عن المستضد المحدد. 


25 الأجسام المضادة وحيدة النسيلة ناض لمسماعمده81 

تقليديًء تشتق الخطوط الخلوية التي تفرز الأجسام المضادة وحيدة النسيلة 
عن طريق أخذ الخلايا البائية» التي تمتلك مقدرة تكاثر محدودة في الزجاجء والقيام 
بتخليدها من خلال الدمج الخلوي الجسدي مع خط خلوي مناسب مأخوذ من 
مزرعة الأنسجة (انظر الشكل 9.25). ولأسباب تتعلق غالباً بالتفاعلات المتبادلة 
المعقدة بين الجينات التنظيمية (مثل عامل النسخ) المشفرة على صبغيات مختلفة في 
أنواع من الكائنات المختلفة» فقد أثبتت هذه التقنية أنها الأنجح في مجال محدود من 
أنو اع الكائنات» بشكل خاص في إنتاج الأجسام المضادة وحيدة النسيلة من أصناف 
ال ع1 و القع1 من الجرذان والفئران» بالرغم من استخدام أنواع كائنات 
أخرى كالأغنام والهامستر والإنسان. 
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يوجد عدد كبير من التغيرات في 
الطرق المستخدمة من أجل الاندماج الخلوي 
والانتقاءاللاحق للخلايا الورمية. وهي 
موثقة جيداً في الكتب والمقالات النقدية 
العاكفة على علم المنهجية. بالرغم من أن 
كوهلر (101161) وميلستين (2/1115]62) 
قاما باستخدام الفيروس 507072 لتحفيز 
الاندماج الخلوي في تجاربهم المبكرة؛ إلا 
أنه تم استبدال هذا الفيروس عالمياً تقريباً 
بالغلايكول متعدد الإثيلين (©015) أو 
بتقنيات الاندماج الكهربائية. ففعالية 
الإجراءات المستخدمة لإنتاج خلايا ورمية 
هجينة من الجرذان والفئران هي عالية 
الفعالية وبالإمكان نموذجياً الحصول على 
عدة مئات إلى الآلاف من نسيلات الخلايا 
الورمية الهجينة المنفردة وذلك من طحال 
حيوان واحد. 

وقد تم إثبات وجود صعوبة كبيرة 
في إنتاج أجسام مضادة بشرية وحيدة 
النسيلة من خلال استخدام الاندماج الخلوي 
الجسدي أو التحويل الخلوي. إذ إن الوقت 
والجهد المبذول لإنتاجها هو أكبر بكثير من 
ذلك المطلوب لإنتاج ما يعادلها من أجسام 


3 ب 
حاضق هده 
و + + 


الشكل 10.25: الأجسام المضادة 
الخيميرية. من خلال استخدام تقنية ال 
المأشوب. يمكن هندسة أجسام 
مضادة ذات خصائص جديدة. تتألف هذه 
لتقنية من خطوة بسيطة يجري فيها دمج 
المناطق المتغيرة من جسم مضاد مأخوذ 
من حيوان قارض (أبيض) مع المناطق 
الثابتة للجسم المضاد البشري (أسود)ء 
وخطوة دمج تسلسل 
ال 9118 المشفر لمنطقة تحديد التكامل 
(601) في الجسم المضاد المأخوذ من 
القارض مع تسلسل ال08/68 المشفر 
لمنطقة الهيكل (51) في الجسم المضاد 
البشريء لإعطاء جسم مضاد مؤنسن 
بشكل كامل. 


مضادة فأرية أو جرذية وحيدة النسيلة. هذه الصعوبة في إنتاج الأجسام المضادة 
البشرية وحيدة النسيلة هي التي قادت إلى إيجاد استراتيجيات استنقاذ للأجسام 
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المضادة البشرية بواسطة تقنية العرض بالعاثية أوء كبديل» من أجل 'أنسنة" أو 
"إعاة تشكيل" أجسام القوارض المضادة باستخدام تقنية ال 19/14 المأشوب وهي 
ما تسمى ب 'هندسة الجسم المضاد". 


5 هندسة الجسم المضاد كستتاءء ستعص 6003دسم 


من الممكن الآن الهندسة الوراثية لنطاق بنيات الجسم المضاد المبتكرة 
والمتفاوتة والتعبير عنها ككلء وبالتالي تحرير علماء التقانة الحيوية من القيود 
المفروضة بواسطة البيولوجيا الطبيعية لجهاز المناعة. فالذي جعل التلاعب بجينات 
الغلوبولينات المناعة اقتراحاً مباشراً وواضحاً نسبياً (انظر الشكل 5.25) هو البنية 
النموذجية لجزيئات الجسم المضادء المؤلفة من مجموعة من القطاعات الكروية 
المنفصلة والمشفرة بجينات ذات بنية نموذجية مماثلة والتي بها يُشفر عن كل قطاع 
بإكسون منفصل. هناك عدة ميزات واضحة للأجسام المضادة المأشوبة تجعلها 
أفضل من تلك المشئقة تقليدياً. 


من خلال استخدام استراتيجيات التنسيل الملائمة» فإن عزل الجينات التي 
0 لأي جسم مضاد مصنع من أي نوع من الكائنات الممنعة هو قابل للتطبيق 
تقنياً؛ وهكذا لا حاجة إلى أن تكون التطبيقات في المستقبل مقتصرة على عمليات 
اشتقاق أصناف الأجسام المضادة من الفثئران والجرذان والإنسان. 


غالبا ما يكون: بالإمكان. اشتقاق أجسام مضادة وبحيدة النسيلة ذالث النوعبة 
الصحيحة: إلا أنها من الممكن أن تبدي تفعيلاً توظائف. المستجيب الخاطتة لأنها 
ليست من نوع الكائنات» أو الصنف الرئيسي أو الصنف الفرعي المنشود من 
غلوبولينات المناعة. وعلى نحو بين يمكن لأي من المناطق المتغيرة (المناطق- 
7) أن يُعبّر عنها بشكل مندمج مع أي من المناطق الثابتة المنتقاة لخصائصها 
المرغوبة» وذلك باستخدام تقانة ال-1(718 المأشوب. وتسمى الأجسام المضادة هذه 
بالأجسام المضادة الخيميرية (انظر الشكل 10.25). هكذاء يمكن دمج المناطق 
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المتغيرة من الأجسام المضادة النوعية لمستضد تم اختياره لدى القوارض بالمناطق 
الثابتة التي تشفر لغلوبولين المناعة (ذو صنف رئيسي وفرعي) لدى الإنسان» 
وبذلك يكون المنتج النهائي لديه استخدامات مهمة داخل الجسم الحي لعلاج 
الأنسان: كما أنه من الممكن أيضا إدخال طفرات إضافية إلى مناطق 176 من أجل 
تعديل خصائصها وتصبح مناسبة لتطبيقات الجسم المضاد المقترحة» على سبيل 
المثال» من أجل إزالة قدرة الربط ببعض مستقبلات 17 أو تفعيل المتممات. 


وحيث إن التطبيقات العلاجية داخل الجسم الحي هي التي تعنيناء إلا أنه غالباً 
ما تكون الأجسام المضادة المأخوذة من القوارض محدودة بسبب إثارتها الاستجابة 
المناعية في المزيض ضد الجسم المضاذه ذلك غادة خلال أسبوع من بدء استخدامهاء 
مما يمنع أي معالجة إضافية بعد هذا الوقت. وكما وُصيف أعلاه؛ يمكن القيام ب "أنسنة" 
الأجسام المضادة وحيدة النسيلة عند القوارض بشكل جزئي من خلال تشكيل أجسام 
مضادة خيميرية بحيث يتم دمج المناطق المتغيرة لدى القوارض مع المناطق الثابتة 
لدى الإنسان» وبالتالي إدخال آليات المستجيب عند الإنسان وتقليص عدد الحواتم 
المستمنعة في نفس الوقت. يتطلب العلاج المناعي عدة صفات أساسية للجسم المضاد 
حتى يتم استخدامه بنجاح. فهو يجب أن يمتلك النوعية المرغوبة للربط بالمستضد ذي 
العلاقة» كالمستضد المُعبّر عنه على سطح الخلية الورمية» أو المستضد الفيروسي أو 
ربما السمّ البكتيري. وعند ارتباطه بذلك المستضدء فإنه يتطلب من الجسم المضاد 
إحداث عمل ما. في الحقيقة» يمكن استخدام هذ الجسم المضاد في التصوير الإشعاعي 
عند وسمه بمشع أو استخدامه لتحطيم الخلية الورمية أو الفيروس. وكبديل عن ذلك» 
يمكن استخدامه لتعطيل الفيروس أو السم. يتيح إنتاج الجسم المضاد الكرميرت وانتقاء 
الصنف الرئيسي والفرعي الأكثر ملاءمة من غلبولين المناعة لدى الانسان الاستبقاء 
على أو إضافة وظائف مرغوبة»؛ كما أنه بنفس الوقتء يقلل من "غرابة" الجسم المضاد 
بالنسبة إلى المريض (انظر الشكل 10.25). 


وكخطوة إضافية للتخفيف من استمناع أو "غرابة" الأجسام المضادة وحيدة 
الشديلة النشققة من النوازركن» بالامكان. أيضا 'السنفنا” أو ؟إغادة تتقيليا"” بشكل 
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كامل من أجل إنتاج أجسام مضادة بشرية تحتوي فقط على الثمالات الأساسية من 
المناطق المتغيرة؛ عند القوارضء المسؤولة من الربط بالمستضدء مدمجة مع 
مناطق الهيكل من المناطق المتغيرة لدى الانسان (انظر الشكل 10.25). 


بعد التلاعب بجينات الجسم المضادء من الممكن القيام بالتعبير عنها في 
عدد من أنظمة التعبير المختلفة. يمكن أن ينتج من تنبيغ جينات الجسم المضادء 
المنسلة في نواقل ملائمة داخل خلايا ورمية نخاعية» التعبير عن جزيئات هذا 
الجسم التي تمّت معالجتهاء وإضافة مجموعة الغلايكوزيل عليها بطريقة هي من 
سمات غلوبولين المناعة المنتج بواسطة الخلايا الورمية والخلايا البائية. من الممكن 
أيضاً التعبير عن الأجسام المضادة في أنواع خلايا ثديية أخرى كخلايا مبيض 
الهامستر الصني (0110). وقد جرى أيضاً التعبير عنها في عدد من الخلايا 
الأخرى حقيقية النواة وفي أنظمة خلوية ذات نواة أولية» مثل الخلايا النباتية؛ 
والخميرة والبكتيريا. ولكن» تواجه في بعض أنظمة التعبير هذه مشاكل معينة تتعلق 
رئيسياً بإضافة مجموعة الغلايكوزيل وتشكيل رباط ثنائي الكبريت» ما يمنع التعبير 
عن جزيئات كاملة» أو يجعل عملية تنقية الجسم المضاد المنتج أكثر تعقيداً. تمتلك 
الأجسام المضادة الطبيعية قطاعات متعددة في كل سلسلة وسلاسل متعددة في كل 
جزيء» حيث إن لدى هذه السلاسل روابط ثنائية الكبريت بين قطاعاتها وأيضاً فيما 
بينها. لذلك يجب أن تكون الخلايا المستخدمة للتعبير عن الجسم المضاد قادرة على 
تجميع الجزيء بالشكل الصحيح. إضافة إلى ذلك+ تتطلب معظم وظائف المستجيب 
للجسم المضاد من صنف 1]50» ارتباط الغلايكوزيل بالآزوت على نحو صحيح. 
وطاغاتي». إن الكفرنا بحن .كي 'الحقكة بقادياة فط ليور .عن دنه أمنقن عزن 
الأجسام المضادة كشدف ع7 و586. حالياًء معظم الإنتاج التجاري على المستوى 
الضخم للجزيئات من الجسم المضادء خصوصاً في التطبيقات العلاجية» تنفذ 
باستخدام خطوط خلوية ليمفاوية بائية أو خلايا مبيض الهامستر الصيني (0510). 
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مستضد مقيد الحركة 


الشكل 11.25: إحداث مكتبة العرض بالعاثية. يمكن التعبير عن شدف الجسم المضاد على 
سطح الفيروس العاثي من خلال ال 9/0/8 المعبأ داخل العاثية الذي يشفر إلى المناطق المتغيرة 
من الجسم المضاد. وبالتالي» من خلال انتقاء العائثية على أساس ارتباطها بالمستضدء من 
الممكن عزل ال98/68 الذي يشفر بدوره إلى مناطق-/ا من الجسم المضاد التي ترتبط 
بالمستضد. يمكن تكرار الدورة من أجل تحسين الإخصاب وانتقاء العاثية التي ترتبط بأعلى ألفة. 


5 المكتبات الاندماجية وتقنية العرض بالعاثية 
15 5«127تل ععقطام 2120 21شأتته )ةساط سدم 
تفيد التطورات الأخيرة في علم الأحياء الجزيئي أنه بالإمكان تنسيل 
والتعبير عن الجينات الثديية بسرعة في البكتيرياء عادة» عن طريق استخدام أنظمة 
ناكل :العاقيةة (انظن. الفصل): :في :ققنية" الغرض. بالقافية» نشل الجيدات: المشفرة 
للمناطق المتغيرة من غلوبولينات المناعة إلى نواقل العاثية (انظر الشكل 11.25). 
بعد ذلكء تستخدم نواقل الفيروس العاثي المعدلة هذه لتحويل البكتيريا » حيث يتم 
خلال مرحلة تجميع جسيم العاثية» التعبير عن مناطق غلوبولين المناعة المتغيرة 
على سطح جسيمات العاثية. وبالتالي» إذا أصيبت كل خلية بكتيرية بنوع واحد من 
العاثية فقط» فستكون جميع الفيروسات المصنعة الجديدة تحمل ال2714 الذي 
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يشفر إلى نفس شدف 175 و1885 من الجسم المضاد المعروضة على سطح العاثية. 
لكي يعمل هذا النظام» من البديهي أنه يجب فصلل العاثية التي تشفر لشدف ع1 
و88 الخاصة بالمستضد المطلوب عن الآخرينء ليتكاثر بعدها أكثر وأكثر. 
ويتحقق هذا بشكل دقيق من خلال انتقاء العاثية اعتماداً على ألفتها للمستضد (انظر 
الشكل 11.25): بحيث خلال غدة جولات من .عملية الانتقاءء. تنتفى الفيروسات 
ذات الألفة الأعلى ليجري تكاثرها. في النهاية» من الممكن إعادة عزل الجينات من 
جسيمات العاثية والتعبير عنها في أنظمة أخرى. مثلاًء أنظمة التعبير التي تنتج 
شدف ع أو 186 بصورة منحلة من ناقل العاثية. 
إن استجابات الجسم المضاد في الجسم ككل هي عابرة» إذ إن الجسم 
المضاد الذي يظهر في الاستجابة إلى التمنيع أو الإصابة» يختفي بعدها مع الوقت 
بمجرد إزالة المستضد من الجسم. أما تقنية العرض بالعاثية» فتقدم القدرة على 
استرجاع استجابة (ردة فعل) الجسم المضاد المأخوذ من أي حيوان ممنع تقريباًء 
على شكل جينات مُنسّلة تشفر للمناطق المتغيرة من السلسلة الثقيلة والخفيفة بشكل 
منفرد. إن معظم استراتيجيات تنسيل جينات الجسم المضاد في العاثية تستخدم 
تنسيلاً عشوائياً ل'مكتبات" تسلسلات السلسلة الثقيلة والخفيفة» ثم التعبير عنها 
بقرن عشوائي بين مكتبة واحدة لسلسلة غلوبولين المناعة الثقيلة» ومكتبة احدة 
لسلسلة غلوبولين المناعة الخفيفة في كل عاثية على انفراد. تنشأ هذه المكتبات 
الاندماجية من خلال تنسيل ذخيرة السلاسل الثقيلة والحفيفة لغلوبولين المناعة من 
ال8304 الرسول المعزول من أنسجة مائح مناعة 3 تحتوي على خلايا بائية» وذلك 
عادة باستخدام تقنية تفاعل البوليميراز التسلسلي 80016. غير أنه ذهب 'تذكر أن 
مثل المكتبات الناتجة من عمليات الدمج المستنقذة بعد الغربلة هي ليست بالضرورة 
ممكلة اعمليات: الدمح. الموجودة في الخلذيا. البائية الطبيعية:. هذه النقطة الأخيرة 
يمكن أن كونءذات اميك نكما كر اعلا فاق التغيرة الخلوية البائية الموجون» 
في الحي تم انتقاؤها عبر نظام معقد من إعادة الترتيب الجيني العشوائي» وبعد ذلك 
تلاها انتقاء إيجابي وسلبي. إن سبب هذا الانتقاء» الذي يتضمن تعرفاً نوعياً 
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بالمستضد من قبل الخلية التائية وكذالك مساعدتهاء هو لتقييد استجابة الجهاز 
المناعي ضد المستضدات "الغريبة" ومنع التفاعلات المتقاطعة مع المستضدات 
الذاتية. بالتالي» يمكن توليد وانتقاء مثل هذه الاندماجات للسلاسل الثقيلة والخفيفة 
في المكتبات الاندماجية التي يتم الانتقاء عليها في الاستجابة المناعية الطبيعية. كما 
أنه بالإمكان أيضاً استخدام تقنية العرض بالعائية لتقليد الاستجابة المناعية من خلال 
توليد مكتبة اصطناعية عشوائتية من الجينات المصنعة ذات تسلسلات تحديد تكامل 
عشوائية (انظر الفقرة 2.25؛ ما يعني أنها غير مشتقة عن طريق تنسيل الجينات 
من الخلايا البائية). لقد جرى استخدام مثل هذه الجينات بنجاح لغربلة (البحث عن) 
عدد من نوعيات الجسم المضاد المختلفة. 

إن العائق الأساسي في مكتبات العرض بالعاثية هو أن وظيفة الجسم 
المضاد الوحيدة التي جرى اختبارها هي الربط بالمستضدء التي قد لا تكون 
الرظيفة المحتمة قي الانتمال النماقي. وبالرهم .من آنه يمجزد-عزل'الجيناته من 
الممكن أن يعبّر عنها بانسجام مع المناطق الثابتة لأي غلوبولين مناعيء إلا أنه لا 
يمكن استخدام معايرات تعتمد على وظيفة المستجيب لكشف تلك الأجسام المضادة 
المنتجة من قبل العاثية التي تمتلك النوعية المناسبة. إضافة إلى ذلك؛ من السهل 
نسبياً غربلة مكتبات العاثية على أساس الربط بمستحضرات مستضد متجانسة 
منقاة» لكنه في المقابل» من الصعب جداً غربلتها على أساس الربط النوعي بمزيج 
معقدء كالمستضدات السطح الخلوية» حيث يمكن أن يكون المستضد المطلوب هو 
مكوان ضثئيل في المزيج. 
5 سستخدامات الأجسام المضادة المأشوبة والأجسام المضاد وحيدة 
النسيلة في الزجاج 

5 120110101211 2110 12136[ اأصطامع»ء:"1 01 1155 711:0 دل 
5 التنقية بالألفة ع1 نام لاأسمتاك4م 

تضم الاستخدامات الأساسية للأجسام المضادة أدواراً في تنقية جزيئات 
أخرى من خلال تنفيذ إجراءات ربط تعتمد على الألفة» التي غالباً ما تكون بخطوة 
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واحدة. ويعتمد هذا على قدرة اشتقاق أجسام مضادة» وبصورة خاصة؛ أجسام 
مضادة وحيدة النسيلة أو مأشوبة» لديها نوعية فريدة ومميّزة للمستضد المختار. من 
أجل إنشاء أمصال مضادة ناجعة في عملية تنقية المستضد التي تعتمد على الألفة؛ 
فإنه عادة ما يكون من الضروري وجود مستضد منقى جيداً للبدء به. وسبب ذلك 
هو أن مضادات الأمصال سوف تكون محتوية على مختلف الأجسام المضادة» أي 
أنها ستكون متعددة النسيلة» وبذلك يجب تنقية الأجسام المضادة بالألفة بطريقة ما. 
لكن» خلال عملية اشتقاق الأجسام المضادة» من الممكن العمل بمزائج ملوثة من 
المستضدات مع استمرار الحصول بعدها على كاشف ناجعاً لعملية تنقية المستضد 
بالألفة. وذلك لأنه عند تمنيع الحيوان بمستضد ملوث فسيتم تصنيع أجسام مضادة 
ضد جميع المستضدات المختلفة المجودة فيه» وبذلك ستكون الأمصال المضادة من 
الحيوان محتوية غلى مزيج كامل: من الأحساد النضادة: آنا خنما سكل الكلذيا 
البائية الورمية الهجينة المنفردة في مزرعة:؛ فإن جميع هذه الأجسام المضادة 
المختلفة النوعية (الانتقاية للمستضد) يتم فصلهاء والنسائل التي تفرز الجسم المضاد 
النوعي للمستضد المختار من الممكن انتقاؤها وانتاج كميات كبيرة منها. على نحو 
مشابه» تتيح الأجسام المضادة المأشوبة إنتاج أجسام مضادة واحدة ونقية ذات 
نوعية وألفة معرفتين. 

يمكن استثمار ألفة الجسم المضاد لمستضده وانتقائية الربط به في تقنيات 
مثل الترسيب المناعي. في هذه التقنية يتم مزج الجسم المضاد مع المستضد مما 
يؤدي إلى تشكيل معقدات مناعية. إن أساس هذه المعقدات هو أن الجسم المضادء 
طبيعياًء لديه على الأقل موقعا ربطء وبذلك باستطاعته نظرياً أن يرتبط على الأقل 
باثنين من المستضدات المتطابقة. أما إذا كان المستضدء بدوره؛ لديه أكثر من موقع 
ربط مستمنع (أو حواتم)» عندئذٍ يكون بإمكان المستضد والجسم المضاد أن يشكلا 
سلاسل أو درجات أعلى من التكتلات (معقدات مناعية). في بعض الأحيان» تتشكل 
معقدات مناعية كبيرة بحيث تصبح غير منحلة لتترسب بعد ذلك. يمكن فصل هذه 
الترسبات: المناعية بعيداً عن المستضدات الأخرى في المحلول هن خلال الطزد 
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المركزي وغسل الترسبات» والحصول في النهاية على مزيج نقي نسبيا من 
المستضد المختار والجسم المضاد له. 

هناك العديد من المشاكل التي ترافق هذا النوع من تفاعلات الترسيب 
المناعي. أولاًء لأن هذه التفاعلات تعتمد بشكل كبير على تكافؤ التفاعلات المتبادلة بين 
المستضد والجسم المضاد في المعقد المناعي» إذ إن هذه التقنية لا تعمل لدى استخدام 
أجسام مضادة وحيدة النسيلة بينما تميل للعمل بشكل أفضل مع مزائج من هذه الأجسام 
أو مع أمصال مضادة متعددة النسيلة. وأيضاء لأن أفضل عمل لتفاعلات الترسيب 
المناعي يقع في مجال تركيز ضيق حيث يجب أن يكون الجسم المضاد والمستضد في 
تعادل. وبذلك عندما يكون أحد أطراف هذا المجال من الجسم 


الجسم المضاد في زيادة 


1 
م 


الشكل 12.25: تشكيل الترسبات المناعية. باستطاعة الأجسام المضادة والمستضد أن يجتمعوا ليشكلوا 
معقدات مناعية. وبذلك يترسب المستضد مناعياً بواسطة الجسم المضاد. لحصول هذاء يجب أن تكون 
تركيزات الأجسام المضاد والمستضد مناسبة؛ وإِنَا يتم تشكل معقدات مناعية صغيرة منحلة. 

المضاد أو المستضد فى زيادة» من المحتمل أن تتشكل فقط معقدات مناعية صغيرة 
منحلة. لقد استغل هذا المبدأ في تفاعلات تقنية الانتشار المناعي حيث يتاح للجسم 
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المضاد والمستضد بالانتشار تجاه بعضهم 
البعض في طبقة من الأغاروز شبه الصلبء 
حيث بالإمكان مشاهدة خطوط الترسبات 
المناعية بالعين» والتي تدل على نقاط التعادل 
بين المضاد والمستضد (انظر الشكل 
25 ومن خلال المقاييس والضوابط 
يمكن تكييف هذه التقنية لتقدير تراكيز 
المستضد أو الجسم المضاد في المزائج وحتى 
أبضناً لتقييم نقاوتهم. 

هناك استراتيجية بديلة»ء وهي قائمة 
على تقييد حركة الجسم المضاد على قالب دعم 
صلبء». كحبيبات السيفاروز 561121056» 
باستخدام التفاعل الكيميائي التشاركي» حيث يتم 
رص هذه الحبيبات في عمود ثم يُمرر المحلول 
الذي يحتوي على المستضد من خلالها (انظر 
الشكل 13.25). عندئذ يقوم الجسم المضاد 
بإزالة المستضد من باقي المزيج بواسطة عملية 
كروماتوغرافيا الألفة. هذه العملية يمكن أن 
تستخدم مباشرة على سبيل المثال لإزالة 
الشوائب كالسم من بروتين آخرء بوجود الجسم 
المضاد أو الأمصال المضادة النوعية للسم على 
العمود. أما إذا كان المستضد المربوط بالجسم 
المضاد على القالب مطلوباًء فمن الضروري 
إيجاد شروط تعطل ألفة الربط» وهناك العديد 
من الطرق الملائمة تحت شروط مختلفة. فإذا 
كانت ألفة التفاعل المتبادل بين الجسم المضاد 
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غير مربوطة 
الشكل 13.25: كروماتوغرافيا الألفة 
باستخدم جسم مضاد مقيّد الحركة. 
يمكن بسهولة تنفيذ عملية تنقية قائمة 
على أساس ألفة الجسم المضاد 
للمستضد وذلك باستخدام جسم مضاد 
مقيّد الحركة على قالب عمود. في 
الرسم التوضيحي المبيّنء يظهر فيه أن 
الجسم المضاد يقوم بإزالة المستضد 
الأبيض من المستضد الأزرق. وبذلك» 
يجب أن يكون السائل الذي ينساب خلال 
العمود ناضباً من المستضد الذي يكون 
الجسم المضاد نوعياً له» بينما القسم 
الذي ارتبط في البداية ثم استخرج 
بعدها في الخطوة اللاحقة» سوف يكون 
غنياً بالمستضد. يتم عادة استخراج 
المستضد المربوط باستخدام شروط 
مسخ معتدلة» مثل دوارئ منخفضة 


الرقم الهيدروجيني 11م. 


والممكضة متخقصية» قإنه يفخ تق اللتنضناضن عق طريق الفدافية يزايط يفل 
بينما عند تفاعلات متبادلة ذات ألفة أعلى» فإنه من الضروري استخدام ظروف مسخ 
جزئية وعوامل 002010010 أو قيم متطرفة للرقم الهيدروجيني 011. وغالباً ما 
يجب الأخذ بتسوية بين سهولة استرداد المستضد والثباتية الطويلة الأمد للجسم المضاد 
(إذا كان سيُعاد استخدامه) أو للمستضد (إذا كان من المطلوب إبقاؤه سليماً وفعّالاً). 
تستخدم تفاعلات الترسيب المناعي في أغلب الأحيان في حالات تجريبية 
حيث يكون مزيج المستضد موسوماً بمشع ليُشغل بعدها على هلام الهجرة 
الكهربائي. تسمح تقنية ترسيب المستضد مناعياًء أو عملية تنقيته على عمود 
بالاعتماد على ألفة الجسم المضادء بفصل المكون الموسوم بمشع عن غيره من 
المكونات وتثبيت معرفته بواسطة تفاعله مع الجسم المضاد. وكما وُصف أعلاهء 
يمكن أن تستخدم عملية التنقية بالألفة على عمود الجسم المضاد إما لإزالة الشوائب 
من المزيجء كالسم مثلاً أو كبديل» من أجل تنقية مستضد ما خارج المزيج. تميل 
أعمدة الألفة هذه للعمل بشكل أفضل عندما يكون الجسم المضاد لديها أكثر من 
الفستضة: ينما يعوق الترسيب المياشن .على التعادل بين الجدم المضاه والمنتضد: 
وإذا كان سيُعاد تدوير العمود واستخدامه من جديدء أو أنه من المطلوب استرجاع 
المستضد سليماء عندئذ من المهم أن تكون الألفة ليست بكبيرة جداً. في حينء إذا 
كان من المهم مثلاً إزالة جميع بقايا المستضد من المزيج؛ كالسمء فإن الجسم 
المضاد على العمود يجب أن يكون أكثر من المستضد وذا ألفة ليست بالمنخفضة 


جدا. 


من الممكن تكييف الطرائق المذكوة أعلاه لاستخدام طرائق غير مباشرة. 
ويكون هذا عن طريق اقتران جزيئات ذات ألفة تجاه الجسم المضادء كبروتين ./ 
أو )» بقالب الألفة حيث يتم بعد ذلك تمرير المزيج الذي يحتوي على الجسم 
المضاد والمستضد عبر هذا القالب. بالتالي» سوف يؤدي ربط الجسم المضاد 
بالعمود إلى ادمصاص المستضد بشكل غير مباشر. وبطريقة ممائلة» يمكن تعديل 
الأجسام. المضادة كيميائيا بهبتينات (625]م112) كيميائية (وهي جزيئات صغيرة 
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يمكن أن تتعرف عليها الأجسام المضادة ولكن يجب أن تكون مقترنة تشاركيا 
أن جزيئات ذات ألفة تجاه البيوتين كالأفيدين (471010) والستريبتافيدين 
(هذ710شام»58): يمكن أن تعلق بقالب العمود. كما يمكن أيضاً استخدام مضادات 
غلوبولين المناعة (مثل الأجسام المضادة عند الغنم النوعية لل0ج]1 الفأري) لتقوم 
باأمضباطن معقداك المتاغة مخ ختلال. الألقة إى ترسييها مناعيا: 

8 
6 0 


©ى ”ج © © 


للد حفتت تتش حفلك خا 
5 لي الخطوة 2 
- 


الشكل 14.25: إجراء بسيط لتقنية 11154 ذات الموقعين. في الخطوة الأولى, يُستخدم الجسم 
المضاد المقيّد الحركة على السطح من أجل التقاط المستضد من المحلول. تزال بعدها 
المستضدات الزائدة وبذلك غير المربوطة بالغسيل. في الخطوة الثانية» يضاف الجسم المضاد 
الموسوم بالأنزيم والنوعي لموقع ثان من المستضد. بعدهاء ومرة أخرى. يُزال الجسم المضاد 
الموسوم الزائد الذي لم يرتبط بالمستضد. بالغسيل. أخيراًء يُضاف المركب الأولي ويتم تحديد 
تحوله بالأنزيم على مدى فترة معين من الوقت. عادة تجري مراقبة التغير في اللون الناتج من 
تشكل المنتج باستخدام جهاز قياس الطيف. 
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5 الكواشف التشخيصية 121211015 

إن الاستخدام الهام للأجسام المضادة» وبشكل خاص الأجسام المضادة 
وحيدة النسيلة» هو في التطبيقات التشخيصية. فالنوعية التي لدى الأجسام المضادة 
سمح لها بآن تسققدم لتحديد الستصد مياشرة حت في النزاتم المعقده. على سبي 
المثال» يمكن استخدام هذه الأجسام لتحديد تراكيز هورمون محدد في عدة عينات 
من الدم. وباستخدام المقاييس والضوابط المناسبة» يمكن لطرائق الكشف أن تقيس 
كمية المستضدات المختارة في النظامء عادة» من خلال وسم الجسم المضاد بواسم 
بحيث يتم تحديد كميته التي تعبّر عن كمية المستضد. تشتمل الواسمات المستخدمة 
بصورة عامة على النظائر المشعة» والأنزيمات والفلوروكرومات» بحيث تستخدم 
أنظمة الكشف المناسة للكشف عنها. 

إن المعايرة المناعية الممتزة المتصلة بالأنزيم .101:15 هي واحدة من 
التقنيات الأكثر تداولاً في المجال التشخيصي المتوفرة اليوم. مبدأها الأساسي هو 
بسيط؛ يتم قرن الأنزيم مباشرة بالجسم المضادء وذلك عادة باستخدام إجراءات 
التشابك الكيميائي» بعد ذلك يمكن تحديد كمية الجسم المضاد المربوط بالمستضد 
بشكل غير مباشر من خلال قياس تحول المركب الأولي إلى منتج بواسطة الأنزيم. 
هذا التحول هو تكافئي؛ لكنه يضم تضخيماً للإشارة» لأن جزيئاً واحداً من الأنزيم 
باستطاعته أن يحول العديد من جزيئات المركب الأولي خلال وقت محدد. في حالة 
استخدام مركبات أولية ملوّنة أو تشكل منتجات ملونة» فإن قياس بسيط ادمصاصي 
بواسطة مقياس ضوئي سوف يحدد كمية التفاعل الأنزيمي. كما أنه من الممكن 
كدل :ذا الثياين يحده معدل الشاعل عياشر : قت حصن لك 


هناك العديد من التغيرات الدقيقة التي تجري على أساس نظام 
ال51154. في الشكل الأبسط لهذا النظام» يكون المستضد ممتزاً على سطح 
صلبء إما بصورة غير نوعية» أو عبر رابط ألفة أو رباط كيميائي تشاركي. 
بعدها تضاف كمية وائدة من الجسم المضاد الفوسوم بالألؤيم إلى النظام بحيث أن 
بعظا منه يرقظ بالمستضد المقيد الحركة. .كم إزالة. الكمية الزائدة من الجسم 
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المضاد بالغسيل وبعدها يضاف المركب الأولي. تقدر كمية الأنزيم» ومن ثمة كمية 
مرزكب الجسم المضداك والمستضد في هذا الشكل هن نظام السخر15 1ق مق كسة 
المركب الأولي المتحول بالأنزيم. وفي الأشكال الأكثر من العادية» فقد تكون 
ال11:154 متضمنة موقعي تعرف مع استخدام اثنين من الأجسام المضادة 
المختلفة» أو أنها تعتمد على نظام كشف غير المباشر (انظر الشكل 14.25). على 
سيل الفكال» أحذ' الأحساء النضادة .يمكق: أن .كيد حرككه: حلى 'قالن صلب»: 
ويستخدم لالتقاط (يمتز بالألفة) المستضد. والثاني المقترن بالأنزيم» يحدد كمية 
انفد الملتكظ وذلك بالتعرف على موقع مختلف من المستضد فلا ينافس الجسم 
المضاد الآخر. أما في أنظمة الكشف غير المباشرة» فإنه توظف عدة طبقات من 
مضادات الأجسام المضادة أو من طبقات البيوتين والأفيدين (471010) ما يعطي 
تضقيهاً أكبر للنظام. ويقيلا عن ذلك؛: يمكن أن تحبنيد الأنظمة لتحديد كمية 
المستضد المجهولة في النظام هين التتافين فى الريظ بكمية معروقة من المسقظيد 
نفسه الموسوم والنقي (وهي طريقة موظفة أساساً وبشكل كبير في المعايرات 
المناعية المشعة). وبالتالي» يشاهد أقصى ربط للمستضد الموسوم لدى غياب 
المستضد المنافس في عيّنة الاختبار» وأدنى ربط للمستضد الموسوم في حال وجود 
كمية زائدة ضخمة من المستضد المنافس في عيّنة الاختبار. 

ترظن الأجسام النضادة الموبيومة «الأتزيم أيضا في الكيبياء. الكلوية 
المناعية: فقي هذا المجال» تَحَضّْر شرائح من النسيج أو اللطخات الخلوية: على 
قرات اجون الاتحاجية. وعدها تضق هذ الفراكم مع حسام مضادة فزعي 
لمختلف: مستضدات السيج_ومفترنة بالأنزينات: كم تضاف المركبات. الأولية 
للأنزيم وذلك بعد إزالة الكمية الزائدة من الجسم المضاد بالغسيل. يتم اختيار 
المركبات الأولية بحيث إنها تعطي منتجاً غير منحل» ملوناًء ويترسب على 
الشريحة للتمكن من مشاهدته بالمجهر الضوئي والمترافق مع استخدام عذاد مناسب 
للجزيئات الملونة مما يتيح تصنيفاً مفصلاً جداً للخلايا الملونة. وهكذاء لدى استخدام 
المُلون المناسب ومن خلال التمركز المشترك للأجسام المضادة في الاختبار مع 
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الواسم المعروفء فإنه من الممكن تحديد أي أجزاء من الخلية» مثلاً السطح؛ أم 
السيتوبلازم أم النواةء تحتوي على المستضد الذي جرى التعرف عليه من قبل 
الجسم المضاد. مرة أخرىء كما وُصف أعلاه في نظام ال581.154» بالإمكان 
تعديل التقنيات لاستخدام طبقات متعددة من الجسم المضاد ومضاد الجسم المضاد 
من أجل تضخيم التلوين. وكما في وسم الجسم المضاد بالأنزيم؛ من الممكن أيضاً 
وسم الجسم المضاد بالأصباغ المفلورة (الفلوروفور 1711050101565) مع استخدام 
مجهر فلوري للكشف عنه. تستخدم الأجسام المضادة المترافقة مع الفلورة في تقنية 
ال 2211:0502 0021021) الضخمة:؛ التي تتيح تحديد موقع الفلورة بدقة على» 
أو في» الخلية ومشاهدتها بطريقة تعتمد على الوقت. تؤخذ الصورة في هذه التقنية 
على مستوى بؤري دقيق حيث تتم رقمنتها ثم حفظها في الحاسوب. هذه الصورء 
التي تمثل 'شرائح" خلال الخلية» يمكن أن تطور بعدها إلى صورة ثلاثية الأبعاد 
تشكلها كثافة الفلورة على مدى الخلية ليجري عرض نموذج تصويري عالي الدقة. 
وإذات التقاط الصور على مدى فتررات متفاوتة من الرقت» فإنه من الممكن أيضا 
استخدام الحاسوب لتوليد فيلم مقتصر يبين حركة الفلورة داخل الخلية. 

لقد تطورت تقنية الفرز الخلوي باستخدام الجسم المضاد المفلور 
(501129 [1اءء :2261007 أداءءوع1"110) وكذلك التحليل التقني مع تقنية 
الجسم المضاد وحيد النسيلة. هذه التقنية هي أيضاً ذات مبادئ بسيطة. يتم فيها وسم 
الأجسام المضادة وحيدة النسيلة بالفلوروكروم لتستخدم في تلوين الخلايا. بعد ذلك 
تمرر الخلايا بسرعة عالية عبر فوهة في مجرى قطرات سائلة وذلك على نحو 
مرور خلية واحدة في الوقت واحد في حزمة شعاع ليزر الذي يثير الفلوروفور. 
عندئذ تقوم الكواشف بقياس الفلورة الصادرة من كل خلية بشكل فردي. وفي نفس 
الوقت» يمكن أن تقاس أيضاً خصائص أخرى للخلايا من خلال قدراتهم على 
تشتيت حزمة الضوء (حجم وَحْبَيبِيّة الخلايا). كما من الممكن استخدام فلوروفورات 
مختلفة ذات أطياف انبعاث مختلفة لوسم أجسام مضادة مختلفة. وبذلك يكون 
بالإمكان تنفيذ تحاليل متطورة جداً حتى في المزائج المعقدة؛ على سبيل المثال» 
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يمكن فصل خلايا دم الإنسان على حسب أنواعها الأساسية وأنواعها الفرعية. فقد 
اعتَمّد تصنيف تسمية جميع المستضدات على سطح خلايا الانسان (والآن حيوانات 
أخرى)» باستخدام 'لقب التجمع (1©) 06518038408 01105161" بشكل كبير جداً 
على استخدام التحليل الخلوي المفلور. إن نتائج التحليل التي نفذت في العديد 7 
المفتيرات على لوحات مق الأجسام. المضاذة وحيدة التسيلة إثما حي سشتخدم من 
أجل تجميع هذه الأجسام المضادة في مجموعات ذات تفاعلية متشابهة» حيث تبدو 
هذه التجمعات أنها معقدة إحصائياً. وبذلك اعتمدت اللجنة العالمية لقب التجمع برقم 
تسلسلي جديد في سلسلة 5© (مثلاً 721©, 052 053©)» إلخ) لتصنيف الخلايا 
الى تبذي هذه التجمعاتوبالرعم هن أنه حتداول بين الداين. ابنتخدام آنس 62 
للدلالة على المستضدء إلا أن الدلالة الأساسية لهذا الاسم تعود إلى مجموعات 
الأجسام المضادة. وبالتالي الأجسام المضادة التي تدعى ب"'مضادات -6121". 
مثلآء هي فارغة من حيث المعنى: لأن تجمع الأجسام المضادة هو ال 6521.: 
والمستضد هو الذي يتم التعرف عليه من قِبل تجمع الأجسام المضادة 101©. 


5 ستخدامات الأجسام المضادة المأشوبة والأجسام المضادة وحيدة 
النسيلة داخل الجسم الحي 

25 10223111 12010 21101 اتلتقستطصرمعع" 01 وعكنا ممام 11ل 

مرة أخرىء إن استخدامات الأجسام المضادة في الحي تعتمد بشكل كبير على 
النوعية البارزة تجاه المستضد. من السهل في بعض الأحيان عند تناول امنتكدامالت 
الأجسام المضادة وحيدة النسيلة في الجسم الحي نسيان أن الأجسام المضادة التي في 
أجسامنا تلعب دوراً رئيسياً في جهاز المناعة الطبيعي لديناء وذلك في حمايتنا من 
الإصابات من خلال قتل الممرضات وإزالة المستضدات المؤذية. ولكن» على الرغم 
من هذا الدور الواضح للأجسام المضادة» هناكء. في الحقيقة» القليل فقط من العلاجات 
المستخدمة حالياً التي تستغل خصائص. الأجسام المضادة وحيدة النسيلة- ويعود هذا 
بشكل كبير إلى اعتبارات تجارية» وعملية وأخلاقية متضمّنة في تطوير العلاجات 
بالأجيياد المضادة. إن الخوض بمشروع إدخال جسم مضاد واحد فقط في التجارب 
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السريرية والحصول على ترخيص رقابي للترويج لبيعه تجارياً واستخدامه هو أمر 
هائل الكلفة ويحتاج إلى وقت طويل. والحالة هي أكثر تعقيداً إذا تم تقبلها بوجود 
العلاجات المستخدمة الآن. لقد تم تصنيع وإعطاء ال6نج1 البشري المتعدد النسيلة 
(مثلاً كمستحضر يدعى 019716 أي غلوبولين المناعة © الذي يعطى حقناً 
بالوريد 180 12137652015) لعلاج اضطرابات عديدة تكون فيها المناعة 
السلبية 1101721111177 273551576 نافعة. وعلى حدّ سوا جرى أيضا تجريف واكتاز 
الأمصال المضادة المتعددة النسيلة» المستخرجة من الأحصنة أو الغنم والتي تعمل ضد 
السموم البكثيرية (مثلاً سم الكزاز)؛ وسمٌ الأفعى وتسمم الأدوية (مثلاً الديجاكسن 
ةع 1) كعلاجات لحالات التسمم الحاد. إن هذه العلاجات بالأجسام المضادة هي 
فعالة ومن الممكن» نظرياء استبدالها بأجسام مضادة وحيدة النسيلة» إلا أن هذا قد لا 
يكون قبلا للتطبيق التضمافيا وكشا هذه يش واضنها أن هناك دور ا عيبا العلاجاك 
بالأجسام المضادة وحيدة النسيلة» حتى مع ما تم إثباته الآن من فعالية الأمصال 
المضادة المتعددة النسيلة» فالإشكالات التجارية والرقابية هي التي تشكل العوائق 
الرئيسية. هناك مثال واحد من الممكن أن يتم فيه التغلب على هذه العوائق» وهو 
احتمال استبدال مضادات المستضد (111 ((1 1865115) البشرية المتعددة النسيلة» 
المستخدمة لمنع مرض تحلل خلايا الدم الحمراء لدى حديثي الولادة 11262001312 
([11121) منوطنتءه عط 4ه ءودء15» بجسم أو بمزيج من الأجسام المضادة البشرية 
وحيدة النسيلة النوعية لمستضد (1511 . إن مستضد (181 هو غير مُعبّْر عنه على 
خلايا الدم الحمراء في نسبة مهمة من المجتمعء وبالتالي فإن الأم التي تحمل فئة دم 
سلبية قادرة على انشاء استجابات مناعية ضد خلايا الدم الحمراء لدى جنينها إذا كان 
يحمل فئة دم '(1011 نتيجة وراثته هذا النمط الظاهري من والده. إذ إن مضاد (1طخ1آ 
عند الأم واستطاعقه أن يخترق الشيمة" (إذا كان من 'الصحف 186]) وسيب تحطيها 
لخلايا الدم الحمراء لدى جنينها. لا يحصل مرض تحلل خلايا الدم الحمراء لدى 
حديثي الولادة (111(1) عند ولادة أول مولود يحمل فئة دم '(111: لأن استجابة الأم 
الشاعية تأكد :رقنا لتطوو 'الضم المضاة- 196احية مستكة. :1110 إل أنه.ر خلال 
الحمل اللاحق مع فئة دم إيجابية لمستضد (15811» فإن الأجسام المضادة 186 تتطور 
بسرعة أكثر (استجابة المناعة الثانوية). لقد جد أن إعطاء الأم مضادات (111 عند 
1066 


وقت الولادة بإمكانه أن يكبت استمناعها بمستضدات (111 . وهكذاء في هذا المثال 
عن المستضد(1811: يمكن أن يلعب القلق حول الاستخدام الآمن (في ضوء وجود 
الأمراض مثل المرض الدماغي الإسفنجي عند الأبقار 851» والشكل الجديد من 
مرض جاكوب الكروتسفيلدت (2700[1) لمزيج منتجات الدم في علاج الأم السليمة في 
عمر الإنجاب» دوراً هاماً في دفع التحول نحو استخدام المنتج وحيد النسيلة. 

وعلى العكسء لقد تم تطوير العديد من الأجسام المضادة لاستخدامها داخل 
الجسم الحي وذلك في حالات يمكن ألا تلعب الأجسام المضادة الطبيعية فيها أي 
دور هامء كمحاولات استئصال الخلايا الورمية من الجسد. ويعود السبب بشكل 
رفني إلى خف 'فرذن علاجات رديلة»» ما يجعل فجرية الناتجات القائمة على أننائن 
الجسم المضاد أسهل تشريعياً. ويمكن أن يكون تطلب الوصول من قبل الأجسام 
المضادة وحيدة النسيلة إلى ما لم تستطيع الأجسام المضادة المتعددة النسيلة التوصل 
إليه» أحد الأسباب التي أدت إلى الفشل الظاهر في التجارب القائمة على أساس 
الأجسام المضادة. 


إن التصوير (ع1513812) هو الحيّز الذي يمكن أن يقدم أداة التحليل 
التفصيلي للنظر داخل جسم الانسان بطريقة غير جراحية» وذلك من خلال دمج 
الأجسام المضادة وتوفر التقنيات الحديثة المضبوطة بالحاسوب فيه (أي في حيز 
التصوير). وبذلك: يمكن مثلاً الكشف عن الأجسام المضادة الموسومة بمشع 
المتمركزة على الورم بواسطة كاميرات غاماء وباستخدام سلسلة من الكواشف 
المتحركة؛ إذ يمكن للصورة الثلاثية الأبعاد أن تَطوّر كنموذج حاسوب يُظهر بدقة 
موقع انعزال الأجسام المضادة الموسومة. هناك العديد من المشاكل المترافقة مع 
هذه التقنية: على سبيل المثال» بالنسبة إلى الأجسام المضادة ذات الألفة المعتدلة» 
هناك قسم منها فقط هو الذي يتمركز على المستضدء مع بقاء القسم الآخر غير 
مربوط. كما يتم أخذ بعض الجسم المضاد في بعض الأنسجة بشكل غير نوعي أو 
حكن توضن يؤاسظة مسلاك: .118 'ومبقيلك الكربو تراك أيضاء في هذه 
التقنية» يتم القيام بجولة الطريقة الواحدة لتصوير نظيرين من الأجسام المضادة. 
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ندري اتكتيان أحدهما الكوق توهيا السعحة» مكلذ السنتضه المتراقق اورم 
18 1111210111-2550121601» أما الآخر فيكون كنانظا مو افقاً» ولكن من غير 
نوعية (انتقائية) تجاه المستضد. بعد ذلك» يمكن طرح الصورتين» واحدة من 
الأخرى؛» للحصول على صورة الربط النوعي فقط. بهذه الطريقة يبدو الجسم 
المضاد نوعياً أكثر ممّا هو في الحقيقة» إلا أنه يقدم أداة تشخيص ناجعة للبحث عن 
انتقالات ورمية ومثيلها من الأمراض الخبيثة. 

علاج السرطان (إم61618 826©1©)»: وهو أحد التطبيقات المتعارف 
عليها بين معظم الناس بأنه مرتبط بمفهوم الأجسام المضادة المسماة ب"الرصاصة 
السحرية". وهو المصطلح المستخدم لوصفهم في الصحافة العامة والأخبار 
الإذاعية. والفكرة هي أن نوعية الجسم المضاد تسمح له باستهداف الخلايا الورمية 
لتحطيمها. وتقع المشاكل هنا في طيتين: أولاء من الضروري تعيين نوعية 
(انتقائية) مناسبة مترافقة مع الورمء ثانياء لا بد للجسم المضاد من أن يكون قادراً 
على توصيل بعض الأنواع من آلية التحطيم بالمستجيب إلى الخلايا الورمية. ليس 
من السهل تعيين المستضدات المرافقة أو النوعية للورم» والأمثال عليها حيث يمكن 
أن توجد هي عادة على نحو أنه يجب إعداد جسم مضاد لكل مريض. وبذلك» إن 
الحالة القائمة في أغلب الأحيان هي أن خلايا الورم تكون مقاومة لأن تقتّل بآليات 
المستجيب التي تعتمد على الجسم المضادء مثلاً من خلال المتممات أو العمليات 
المثارة من قِبل تشابكات مستقبلات ©1. وهناك بعض الأمثلة التي يبدو فيها الجسم 
المضاد فعالاً على الأقل في شسسية من كل مريض ببعض الأنواع من الوم مكلا 
اللوكيميا والليمفوماء إلا أن هناك العديد من حالات الفشل في التجارب السريرية. 

وكبديل عن آليات المستجيب الطبيعية في استهداف وتحطيم الخلية الورمية؛ 
حاول بعض العلماء قرن عوامل سامة أخرى بالأجسام المضادة. بشكل واضح؛ء 
يمكن لنظائر الجسم المضاد المشعة المتمركزة نوعياً بكمية عالية كفاية (الذي يذية 
مع ألفة الأجسام المضادة» ونصف عمرها وسهولة اختراق النسيج) أن تقوم 
بتوصيل جرعات إشعاع قاتلة إلى نسيج الورم. أما آخرون فقد جربوا قرن سموم 
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قغالة هذا بالأجسام المضادة» كالسموم النباتية ريسين مء181: وأبرين متاك 
وجيلونين 26101215. بدورها تعمل هذه السموم بشكل جيد ضد بعض المستضدات 
المستهدفة وعلى بعض أنواع الخلايا. ولكن: لا تزال المشاكل قائمة فيما يتعلق 
بالسميّة غير النوعية تجاه المريض إزاء درجة قتل الخلية الورمية. من جهة 
أخرى؛ يبدو أن هذه السموم مستمنعة جدآء وهي تثير على المدى المتوسط إلى 
الطويل الأمدء رد فعل قوياً للغلوبولين المضاد لمركب الجسم المضاد- والسم. 
وكتوجه بديل آخرء يمكن قرن الأجسام المضادة بأنزيمات تقوم بتحويل مادة غير 
سامة» دواء مساعد 780-41186» إلى شكل سام جداًء لكنه قصير العمر وفعّال في 
مكان تمركز الورم. وسوف أناقش كيف أن مجموعة التذكر أي جهاز المتممات 
يعمل. إن المشكلة المشتركة في جميع هذه الاستراتيجيات هي أن درجة تمركز 
الورم دقيقة وحرجة. فليس من المرغوب أن يكون الكثير من الأجسام المضادة 
يجول خلال الجسد ويثير السمية بشكل غير نوعي في الأنسجة الأخرى. ومن 
المفارقات» فإن آليات المستجيب اللي تنشأ لتعمل بالتحديد تحت هذه الشروط» 
أي عند الزيادة في كمية الجسم المضاد. إذ تعوّل هذه الآليات بصورة رئيسية على 
توالي انخفاض الألفة» وارتفاع الشره وهي الخطوات التي تميز المعقدات المناعية 
عن الجسم المضاد الحر. 

لقد أحرزت العلاجات القائمة على استخدام الأجسام المضادة بعض النجاح 
في حيز واحدء وهو الاستهداف النوعي للخلايا المشاركة في الوظائف المناعية 
وبذلك إنشاء حالة من الكبت المناعي (1655102م51107 3321120دطآ). لق استخنست 
الأجسام المضادة في استهداف جميع المجتمعات من الخلايا كالليمفاويات» أو 
سلالات محددة كالليمفاويات التائية» أو تفعيل مستضدات مُعبَّر عنها فقط من قبل 
مجتمعات فرعية أصغر من الخلايا مثل تلك التي تعبّر عن مستقبلات 
سيتوكين 058101126 معينة. لقد كانت تهدف الاستراتيجيات المبكرة إلى قتل هذه 
الخلايا إما من خلال استخدام آليات المستجيب الطبيعية المعتمدة على الجسم 
المضاد أو من خلال استخدام السموم المناعية. أما مؤخراء فقد تم تحول في العلاج 
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بالأجسام المضادة نحو استخدام أجسام مضادة مجمّدة لا تنضب. وقد أتى هذا من 
إذواك أن كاتا سحميب: لإقنار اث سحشفة وان الطبيعة الأضلية االاشار اله قلا 
إذا ما كانت هذه الإشارات موصولة ببعضها البعض أم أنها مستقلة» بإمكانها أن 
تنتهي إما إلى خلايا تترسب في نفاعل التهابي» أو كبديل عن ذلك» إلى خلايا 
تنظيمية من شأنها أن تخفف من ردة الفعل. ومن خلال استخدام الأجسام المضادة 
التي تجمّد العمليات الخلوية الطبيعية» فإنه من المتأمل أن يكون بالامكان إعادة 
برمجة الخلايا في التفاعلات المناعية الذاتية لإيقاف التفاعل ضد الذات» وعلى نحو 
مشابه» يمكن أن يجري تعليم الجهاز المناعي على تقبّل الزرع الغريب. 

تتطلب وظائف التجميد هذه بأن تبقى الأجسام المضادة قادرة على الربط 
بالمستضد غير أنها يجب ألا تفعّل المتممات أو تثير مستقبلات ©1 الموجودة على 
خلايا المستجيب. يمكن تحقيق مثل هذه الخصائص من خلال تعديل تسلسلات في 
المناطق الثابتة للجسم المضاد معروفة بأنها دقيقة وحاسمة في ظائفه الفردية. 
وكخطوة إضافية على هذه الاستراتيجيات» يتم بناء الجزيئات الخيميرية» حيث إن 
الخلايا التي تشفر لمناطق 76 من الأجسام المضادة يتم دمجها مع جينات تشفر 
لقطاعات من مستقبلات السيتوكين أو جزيئات الالتصاق من أجل ابتكار 
الالتصاقات المناعية. ومع أنها تقوم باستبدال المنطقة المتغيرة من الجسم المضاد 
إلا أن هذه القطاعات تيقى تؤمة تعرفا نوعيا جدا غلى.الزايط: أما منطفة +7 
فتؤمن لجميع الحزي» تكافوا متعددا وأيضا نضف حمر أطول: 

كما ذكر أعلاهء تكمن إشكالات استخدام الأجسام المضادة في الحي في 
الزمن المستغرق لتطويرهاء وإجراء التجارب السريرية عليها الذي يتطلب العديد 
من السنوات. لذلك هناك العديد من الأجسام المضادة في المراحل الأخيرة من 
التجارب السريرية اليوم هي قائمة على أفكار علمية ربما منذ عشر سنوات أو 
أكثر. وبالتالي» سيكون هناك العديد من السنوات قبل أن تجد بعضاً من الأفكار 
الأحدث في علم المختبر طريقها إلى الجيل الثاني من التجارب السريرية. 
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لألبومين 

آلة ال ج701 

آلة انتقال أو ترانسلوكون 
لتحام 

لتفاف بروتيني غير سليم 
لالتهاب الرئوي 

لتهاب الكبد من النوع 18 
لتهاب المفاصل الريثاني 
لالتهابات الريكيتيسية 
لجينات الكالسيوم 

لألفة الأصلية للربط على صعيد موقع واحد 
ألفة» تآلف 

ألكاين ذات سلسله طويلة 
لألكلة 

ألكلويدات التروبان 
لألكينات الطرفية 

ألليل أو فردة 

آليات تطور الأمراض 
لألياف المجوفة 

آلية ومراحل التطور 
لامتصاص الضوئي 
متصاص ضوء مستقطب دوراني 
أمكلة 


لأمراض المعدية 

أمصال مضادة 

أمصال مضادة متعددة النسيلة 
لأمفوتريسين 

لأموكزاسيلين 

أمونيوم 


لأميد 
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لأميداز 
لأميكاسين 
إنتاج النمو المولي 

إنتاج متكافئ 

لإنتاجية 

لإقاجية المبسقية 

اعايدة اندي 

أنترفيرون 

نترفيرون متفق عليه أو إجماعي 
إنترلوكين 

إنتروث 

نتساخ ال كلاد[ 

نتساخ الجين 

لانتساخ الطلقي 

نتساخ تعبيري» كلونة تعبيرية 
نتساخ في الأنبوب أو في الزجاج 


نحراف الأشعة السينية 
لانحسار الخطي 
نحلالية 
أندروستينيدايون 
ندماج 

ندماج» اتحاد 

لاندماج الخلوي 


10 


744 

6 

114 تامع 110131 
5101611010111 
2001 

710011115717 مااع مستاه 17 
10017717 ع1 اع طن[ه 17 
111 

1 00156115115 
([آ1) مكلمع امعام1 

1110 

[1 0 

عم 0 

510151112 85 

1م 1ووع1 مر 
5 11-1110 

235516 1 

ع 301121 ا 
اك كت 

1] 17 

]151 عع 01737 

5 10م 
411111015 

2-101 11 
1111621041 
501111117 

0111 1 
)2 85 

) 1 


51ل لاع 


انزيم 
أنزيم 
أنزيم 
أنزيم 
أنزيم 
الرهم 
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انريم 
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ندماج مُساعَد بأنزيمات الحصر 


ندماجات بروتينية 

إندوكلوكانيز 

إندونيوكلياز حصري 

نزياح في إطار القراءة 

أنزيم إزالة الكربوكسيل من أوروتيدين ”5 
فوسفات 
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أسيتاميديز 
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لبلمرة تاك 
لتجبين (الكيموزين) 
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لفوسفاتاز القلوي 


لمزيل للهايدروجين من البايروفات 


أميليز محلل للنشاء 

إيزوميراز الغلوكوز 6-فوسفات 
إيزوميراز فوسفات الترايوز 

أنزيم بلمرة 1<814 يعتمد على قالب من ال 18314 
أنزيم بلمرة 18214» بوليمراز ال 1214 
أنزيم بوليميراز ال 12214 

أنزيم بوليميراز ال 1214 تاك 

أنزيم تلق الأدينيلايت أو أدنيليت سايكليز 
أنزيم تحليل البايروفات- فورمات 

أنزيم تحليل الكالاكتوز - 8 -كلاكتوسيدايز 
أنزيم تحليل لوسيفرين أو لوسيفيرايز 
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أنزيم فسفرة أسيتايت 
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أنزيم فسفرة البايروفات 
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فوسفاتاز 
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أنزيم مؤكسد أسيل كو .4 

أنزيم محلل بروتيني قاعدي أو قلوي 

أنزيم ملل شبيه الستريت 

أنزيم محلل للبروتين» بروتياز 

أنزيم مزيل الماء من الفوسفوكلوكنات 

أنزيم مزيل الهايدروجين عن غليسيرالديهايد 
ثلاثى الفوسفات 
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أنزيم مزيل للماء من الفوسفو اينول بايروفات 
أنزيم مُزيل للهيدروجين من (ديهايدروجيناز) 
لغلوكوز 6-الفوسفات 

أنزيم مزيل هايدروجين من الفورميت 

أنزيم مزيل هيدروجين من 2-اوكسوغلوكونات 
أنزيم مزيل هيدروجين من اسيل كوه الشحمي 
أنزيم مزيل هيدروجين من السكسينات 

أنزيم مزيل هيدر وجين من الماليت 

أنزيم مزيل هيدروجين من شبيه الستريت 

أنزيم مُصنّْع ماليت 

أنزيمات اقتطاع ني وكليوتيدي داخلية (إندوني وكلياز) 
أنزيمات الاتحاد مع الأوكسجين 

أنزيمات الأسْيلة 

أنزيمات التغيير 

أنزيمات التقييد أو الحصر 

أنزيمات السيفالوسبوريناز 


أنزيمات بيبتيداز خارجية 

أنزيمات بيبتيداز داخلية (إندوبيبتيداز) 

أنزيمات بيتا لاكتاماز 

أنزيمات تضيف ذرة أو ذرتين من الأوكسجين 
أنزيمات محفزة ذاتياً 

أنزيمات حُلْلَهَ لالحمض النووي - نيوكليايز 
أنزيمات محللة للكاربوهيدرات أو كاربوهيدرايز 
أنزيمات مساعدة للالتفاف 

أنزيمات مشبوكة 

أنزيمات مشبوكة مجففة بالترذيذ 
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نطواء ا التقاف 
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لانفكاك 

لانقسام الاختزالي 

لقييام تطري 

تفشام قتي أو خيطي 
نكماش الخلية 

بيار التحمل الذاتي 
لأنيبيبات 

أوبرون 

لأوغمانتين 

أوفلوكساسين بيوتيل الإستر 
لأوكزازوليدونونات 
لأوكزاسيفامات 
أوكزالايت 

أوكزالوأستات 
لأوكزيتتراسايكلين 
أوكزينات 

أوكسيداز 

لوطي 

أوليغوني وكليوتايد بادئ التفاعل 
إيثانول 


أنظمة نواقل التعبير من الفيروس العصوي 
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لأيض (الاستقلاب) الثانوي 
لأيض الداخلى 

أيض السكر المفرط الجريان 
أيض أو استقلاب لاهوائى 
أيوديد البروبوديوم 

أيون 

أيون اسلفايد 

أيون السلفات 

لباباين 

بادئات تفاعل للتعشيش 
بادئة الانسولين 

باستثناء عطاء البقاء 


الباسيتراسين 

باليندرومك - تسلسل معكوس يُقرأبئفس 
الطريقة على الجدلتين 
بايروفوسفات غير عضوي 
بايريميدين 

بايوتين 

ببتيدات متعددة خطية 
البحث العلمي الأساسي 
بخاخات علوية 

البرامج الحاسوبية 

برامج حاسوبية للمطابقة 
برامج نمذجة ديناميكية سائلة 
برمجيات 

بروبانول 

بروباين ديول 

بروباين غاز 


بروبيونات 
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بروبيونك 

بروتن كروي 

بروتوبلاست 

بروتوكول 

بروتين القنوات 

بروتين المستقبل لمنتجات الهدم 

البروقي و و العلو واس اعد دروقين افير 
مشع - مضيء أو فلوري او فلوروسيني 
بروتين عثّال» حامل 

بروتين متبلور 

بروتين محفّز منتجات الهدم 

بروتين مفترض 

البروتينات الدهنية 

بروتينات الضبط والتنظيم 


بروتينات مندمجة 

بروتينة مع أحماض نووية 
بروتيوم- مُجمل بروتينات الخلية 
بروخم 

برولين 

بشكل تناسبي 

بشكل مفرط 

بصمة 

بصمة نورثرن 

بعثرة الطاقة 

بكتيريا أجرعية التدرن» أغر وبكتيريا 
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يكير 
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بلازميد 

بلازميد الاقتران 
بلازميدات عملاقة 
بلازميدات محرّكة 
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بولي الأكريللات 

البولي الفينول» عديد الفينول 
بولي هيدروكسي بيوترات 
بولي يوريثان 

البوليكيناتة 

البيئة الدقيقة 
البيبتدوغلايكان 
بيبتيدات حلقية 

بيبتيدات سكرية 

بيتا- غلاكتوزيداز 

بيتا- لاكتام 

بيرانوز 

بيروفات 

بيروكسداز 

بيروكسيد الهيدروجين 
بيروكسيدايز/ كاتاليز 

بير وكسيسوم 

بيكولين 


بيوتانول 

بيوتاين ديول 

بيوتريل كوانزيم .4 
بيوتيريت 

بيورين 

البيولوجيا الغلاكوجية 
تأثيرات الشكل والفراغية 
تارترات 
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تأشيب تقاطعي (عبور) مزدوج 
تأشيب تقاطعي أو تصالبي منفرد 
تأشير» وسم 

تآكل وتفكك حيوي 

تايروسين 

التأين 

تبادلي 

تبدد الطاقة عند جبس 

التبديل في الموقع المحدد 
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التحام الجينات - صهر جيني 

تحدر في تركيز المركب الأولي 
التحسس أو الحساسية للأطعمة 

3 3 2 

تحلل 

التحلل البروتيني 

التحليل الأولي 

تحليل البروتيوم (كل بروتينات الخلية) 
تحليل الغلوكوز - غلايكوليزس 
تحليل النظام 

تحليل بواسطة البرامج المعلوماتية أو إنسيليكو 
تحليل بواسطة البرامج المعلوماتية أو إنسيليكو 
تحليل مائي 

تحليل متعدد المتغيرات العشوائية 
التحمل الذاتي 

تحول 

تحول 

تحوّل (انزياح) 

لتحوير بالقصف 

لتحويل 

لتحويل الإندماجي 

لتحويل الخلوي 

تحويل الفطريات 

لتحويل بالأكسدة 

تحويل حيوي 

تحويل وراثي 

تحويلة البنتوز المفسفر 

تحويلة الهكسوز أحادي الفوسفات 
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تدرج كهربائي 

لتدرن التاجي 

لتدفق 

تدفق الأيض 

لتدفق الخارج 

لتدفق الداخل 

تدفق مسار تحليل السكر 
لتدييز 

تراتبية بنك خلوي رئيسي 
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ترانس كيتولاز 
ترانسفيراز الغلايكوزيل 
ترانسكوبتوم 
التربيدوستات 
التربينات الثنائية 


ترجمة 

تردد ابتداء عملية النسخ 
تردد عالٍ 

الترسيب المناعي 
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تركيب نمطي معياري 
لتركيب والبناء 
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تركيز المنتج 
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تسلسل مثبط في أعلى الموقع 
تسوية 

تشابك 

تشتت الضوء بزاوية أمامية 
شتت الضوء بزاوية قائمة 
تشظي (تكسير)» تشديف 


تصفية 
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التصنيع الحيوي الْموجه أو المهجن 
التصنيع المجهري الدقيق 
التصوير الشعاعي الذاتي 

تصوير الفيديو المجهري 

تصييغ » تشكيل المستحضرات 
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تضاعف - المضاعفة 

تضاعف الاضابة 

التضاعف الذاتي المستقل 

تضخيم مضاعفة أو تكثير عدد النُسخ 

التطفير الموججه في الموقع 

التطفير بزرع قطعة من 2714 في الجين بحيث 
يتغير التسلسل ويعطل الجين 

تطفير موضعي أو نقطي 

التطوير الدوائي 

تطويل السلسلة 

تطويل بادئ التفاعل 

تعاكس التداخل التبايني 

تعاكس الطور 

التعبير 

التعبير الجيني 

تعبير موضعي 

تعتمد على توفر مرسى 

التعداء 

تعدد عدم الاشباع 

التعددية الصبغية 

التعديل الوراثي 

تعديلات ما بعد النسخ 

تعرف نوعي بالمستضد من قبل الخلية التائية 
تعطل الفعالية النصفي 
تعطيل 

تعفن الدم 

عقيو اموق 

التغذية على دفعات 

تغليف بغلاف فيروسي في الزجاج 
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تغليفات دقيقة 


تغير مفرط 


تفاعل الأكسدة والاختزال أو الخزلدة النصفى 


التفاعل الأمامي 

تفاعل البوليميراز التسلسلي 
التفاعل العكسي 
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تفاعل من نوع 7111151 -1ع:823 
تفاعل مناعي تحسسي حاد 
تفاعلات اختزال وأكسدة» خزلدة 
تفاعلات الأكسدة بيتا 

تفاعلات الأكسدة والفسفرة 
تفاعلات الفسفرة على مستوى المواد الأولية 
تفاعلات بالرسم الضوني 
تفاعالات تركيب 

تفاعلات تزويد بالوقود 

تفاعلات تقنية الانتشار المناعي 
تفاعلات وظيفية متقاطعة 

تقاطع 

التقاطع - عبوز 

تقاطع أو تصالب في مواقع محددة 
التقانة الحيوية 

التقانة الحيوية الغلايكوجية 

تقانة مصفوفة ال 12214 

تقليل مجموع تربيع قيم الخطأ 
تقنيات الاخصاب 

تقنيات الاندماج الكهربائية 
تقنيات ذات الدفق العالي 

تقنية 181.154 ذات الموقعين 


تقنية التطور ال موجه 
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تقنية الجينوم 

تقنية قياس الانسياب الخلوي 
تيد الخرعة 

تكتل البروتينات 

تكتل تجمع 


تكتلات أنزيم مشبوكة 


التكثف لإستر الكربوكسيليك 
التكسير والهدم 

التكملة أو التتام 

التكملة أو التتام الجيني 

تكملة نقص في خلايا المضيف 


التلاعب ا جيني » الوراثي 
التلاعب الدقيق 
تليثرومايسين 

التمدد الخلوي 

تمرين النمذجة 

تمزيق المورث 

مني 

التمنيع التهجينٍ 

التمنيع المتباين 

التناضح 

تبيخ 

5 تنسيا 2 إنتساخ » كلونة 
تنذض تنتصيج أو جعل الخلايا منفذة أو ناضحة 
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لتنوع الحيوي 

لتهاب الجيوب 

لتهاب الدماغ الياباني 

لتهاب القصبات 

ديات بناثت لويس الدماغي 
تبجين ال دآادآ[ 


تبجين النبات التقليدي 

توازن الكتل 

توازن درجة الاختزال 

توازن قوام النبيذ 

توازنات الكتل في المفاعل الحيوي المثالي 
التوتر 

توتر الأوكسيجين المنحل أو المذاب 
التوتر السطحي 

توربينات ذات انسياب شعاعي 
توربينات قرص روشتون 

توربينة ذات الانسياب المحوري والضخ الموجه 
إلى أعلى 

توزيع الجزيئات التبادلي 

توفير الظرف الأمثل والعوامل الأفضل 
توليفة خاصة 

التيتراسايكلينات 

التيربينات الأحادية 

التيربينات الثلاثية 
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ثابت التفكك - ثابت الانفصال 
ثابت حرارياً 

ثابت سرعة فعالية الأنزيم النصفية 
ثابت عزل الكهرباء 

ثايمين 

ايوإيستر 

الثباتية الحرارية 


اثثقب الكهربائي 
ثلاثيات أسيل الغليسيرول 
ثمالات الليزيل 

ثمالات» بقايا 

ثنائي إزوسيانات 


ثنائي الجزيئة (جزيئتان مرتبطتان بأصرة 


هيدر وجينة) 

ثنائي الساكريلاات 
ثنائي الصيغة الصبغية 
قاني مغل السلفوكسيذ 
جدار خلوي 

جديلة» شريط 

الجديلة المضادة التوازي 
جديلة قديمة محفوظة 
جذب الماء 


الجذور الشعرية 
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الجرافايت 

الجريان في المخرج 

الجزء الطافي 

الجزء القابل للتبلور 

جزء محدد في الخلية 

جزيء 12214 دائري - حلّقي 
جزيء ال 22314 الناقل 
الجزيء السالف وحيد السلسلة 
جزيء يتآلف ويرتبط مع آخرء رابط 
جزيئات كبيرة 

جْسْأة» الكالوس 

الجسم المضاد 

الجسم المضاد المتماثل 

جد لوحي 

جسيمات فير وسية 

جسيمات مقواة من الداخل 
الجمرة الخبيثة 

جهاز الإفراز ترانسلوكاز 
جهاز شعري 

جهاز قياس الفلورة 

جوانين 

جوهرء أساس. قلب الشيء 
الجيلاتين 

الجيلان 

الجين المشغّل 

جين أو مورث 


جين كاذب 
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جينات مضادة للتعبير 

جينات واسمة لمقاومة المضاد الحيوي 
جينوم - مُجمل المعلومات الورائية في الخلية 
جيوكيمياء الحيوية 

حاصل التنفس 

حاصلة أصلية طبيعية 

حالة الاستقرار الكيميائي - كيموستات 
حالة الخيوط 

حالة سبات أو حلقة مُنشِئة للانحلال 
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حجر الخفان 

الحجيرات المستقلة 
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حساب الأمثلة الداروَني 

حسابات 

حساس بيئياً 

حشرة دودة الملوف القياسة 

حشيشة الدينار 

ا خصبة 

حفاز / محفز حيوي 

حفاظ على الشكل الطبيعي بأسلوب نبضي 
الحفاظ على طبيعتهاء استعادة طبيعتها الأصلية 
حقل كهربائي متذبذب 

الحلالة الخلوية 

حلزنة والتفاف ال 12114 على بعضه البعض» 
فائقة الالتفاف 

حلقات غير متجانسة تحتوي على الآزوت 
حلقة انحلالية 

حلقة تفاعلات فوسفات البنتوز 

حلقة حمض ثلاثي الكربوكسيل 
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حواتم 
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حويصلة 

الحيوانات الحلابة 
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الحيوانات المحورة وراثياً 
حيوانات وحيدة المعدة 
خارج خلوي 

خارجة عن الكروموسوم 
خارجية المنشأ 

خاصية الإطلاق البطيء 
خانقات الأيض 

خباب من نوع الذلقاء 
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خرائط نسخية 

ع 

خصائص انكسار الضوء 
حصا سريان الوسط الوزغي السافل 
خط خلوي نسلي 


2610 21016م220 

811 4 

214 عاماععنام 

2/1 1211 11252161112160 
الاعة 12117 5201112160 
21 عتدمع 011 
1111م 

121100105ظ1 
12111101011175 
5 12101612 

واو لاف اننا 
1101050112315 
121 

121211115 15 
102117 5 

5 1211556111 1" 
5 525111 11/101106 
عع 1811 
111010501121 
لاللماءك 5500| 

1لاخوع1 عقوع1ع1 10613360 
عآعع2 6016 عناهطهغع1/1 
5211010 

222 1وع1و قاط 
1511111015 

"1 12151121101121 5 
0011 

تق كاه زكا نه انق لكان و ك4 
لاع 6010 ]1 


عمنا أاءء 1همه1 0 


1101 


خطوط خلوية 
الخلايا البائية 

خلايا البلعمة الكبيرة 

الخلايا التائية 

الخلايا التائية 674+ المساعدة المفعّلة 


خلايا الرئيسيات العصبية 


لخلايا الظهارية 

لخلايا العارضة للمستضد 

خلايا العدلة السالفة 

لخلايا المتشجرة 

لخلايا المحورة التي تلقَّت ال 48214 المتحولات 
خلايا المعي الوسطى 

خلايا النخاع الورمية 

الخلايا الورمية النخاعية الأبوية 

خلايا تم جعلها نفاذة 


خلايا جذعية جنينية 
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مركبات ومنتجات الأيض 11 
مركز الأبحاث وتقيم الأدوية 220 7211121101اع 01118 101 اع امع 

(0101819) طعروعوع]1 
مركز تافتس 00 
المركزء الأصل (نقطة المركز أو الأصل) (كتكنهة-لز بد زه) متع 0 
مزارع الأنسجة النباتية لاك 155116 أمقاط 
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مزارع التنقيط 5 21115101 


مزارع معلقة 5 511561151011 
المزدرع أممام 18 
مزدوجة الحديلة 2200 1001116 
مزرعة الدفعة ع1 لتاء طع )د18 
مزرعة الدفعة المغذاة نانك اع نه طاحلع1]1 
المزرعة المستمرة 1101 002112110115 
مزرعة مجمدة رئيسة عنالتكء جاع 10 1م351 1/1 
مزرعة مغمورة ع111ناء 0ع8 511121 
مزود بالأوكسيجين لمعم 0 
مسابر موسومة من 2214 ال أو ال 1314 45 [1:1 1ه 7ج[ لعاء6ة.آ 
مساحة المقطع العرضي للنازل عط 1ه وع31 1ه0ه1اءء 1055-5 

تلع مطمع 001 
مساحيق طليقة 75 11017711185 عع ]1 
مسار تصنيع ريبوزومي 772 عتأعطاصنزة مدهو ه11 
مسار تصنيع غير ريبوزومي 737 علاأعط طنز 21حدهدهط1حده اا 
مسار غلايوكزيلات البديل 55 01707371216 
مسار فسفات السكر الخماسي /5/27 1316م105آ1م ع5ومغمعط 
مسارات الأيض الهدمي (التكسير) تطغ عتاهط غ0 
مسارات انتقال الإشارات 2215/27 1122501161101" 
مسامي 1115 
مسبار أو مجس ال 4آادآ1 0106 اام[ 
مسبار موسوم 10م 12661160 
مستجيبات للجهاز المناعي 1101211116 عط 01 15ماعء ]181 
المستحضرات الدوائية الحيوية 120115 
مستحضرات غير متقنة الصنع 15م 0111016 
مستحلب 2101012111 
المستديمة النزلية 115 
فستضن 1م 
المستضد المترافق للورم طع 15 111110111-255012160' 


1127 


مستعمرات 006015 


مستقبل ]مع ]1 
مستقبل الشدفة المتبلورة» مستقبل شدفة ع*1 1ع ع1 ]1 
المستقلبات الثانوية 15 2ع 56001021 
مسخ أو تفكك البنية أو الهيكل - فصل الجدلتين 112101 
عن بعضهما البعض 
دك أو داعم صلب 01م م511 50110 
المسيطر التفاضلي التكاملٍ المتثاسب 011031م20م م011 اده 121أمعتع 1 لاما 
1111 
مشروع الجينوم البشري اع [210 036101216 1111231 
مُشُوه عع 61210 1 
مصاوغة مراتية م1 
مصفوفة 11م 
مصفوفة مجهرية لوف اننا 
مصل الدم» مصل ع5 
مضاد اضطرابات النظم عالطط 1121م 
مضاد التجلط 111 111 اط تاه 1ط اخسم 
مضاد التريبسين-ألفا 1 11 أغطة- 1 قطمام 
مضاد الفعل الكولينيي 16181 هطع لصم 
المضادات الحيوية 00015 
المضادات الحيوية الأصل 5 ألاع 221 
المضافات الغذائية 15 1000 
مضافات عضوية 15 0152116 
مضيئة فلوريسية أ2ع 111101656 
المضيف. العائل 11051 
مظاهر 4" 
المظاهر الرقابية والأمانية 5 53117 320 21017 1ناعع ]1 
معادلات النسب الخطية 5 121 112621 
معادلات النسبة 5 ]1 
معادلة تفاضلية 1011111121 
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معادلة تفاضلية من الدرجة الأولى 
معادلة متعددة الحدود من الدرجة الثالثة 
معالحات ما بعد الاسترجاع 

المعالحة المتوازية والشبكية 


معالجحة الهريس 

ايل 

معامل الامتصاص المولي 

معامل الانتقال الحراري للغشاء المترسب على 
جانب الغلاف 

عامل الصيائة 

مُعامل انتقال الكتلة 

معامل تكرير حيوي 

مُعامِل صيانة المادة الأولية 

مُعامل صيانة اركب 1 


مُعامل عطاء الكتلة الحيوية لكل مادة أولية» 
مُتضمّناً عطاء البقاء 

مُعامل قياس رياضي أو مُعامل ستوكيومتري 
المعايرات المناعية المشعة 

المعايرات المناعية الممتزة المتصلة بالأنزيم 
معايرات قياس مناعية 

معايرة 

معايرة حركية 

معايرة كيميائية خلوية 

المعايير 

معترف بأمانها بشكل عام 

معدة العجل 

معدل الامتصاص النوعي للمادة الأولية 
معدل التخفيف 

معدل التخفيف الحرج 


1131ماع 01111 1151-0101 
2 01101111211م عع 1ع 111150-06" 
7185 160077617 2051 

728 3131161م 320 0110 

لاع ماوع اده 1/1 

اماع لاع 00 

6061111 1م2501 :110131 


122511 أوعط مطل عمناداه] عل51 أععاعه ل 
أمعاء كاعم 


ألاعكك 1 أ1أع0ت عه ممع 1/11 

ألاعك ]ع0 1ع051ة 1 1/1355 

ع 171001 

ألاعك 2011 1121111611311 51121 1ك 


01 أخطع1ء11أع0» عم قاع 1/1 


6012201120 [1 


22 51012255 01 أخدعاكء 1أاع0» 110لا 


62 .111 ,651121 او 
أطع1ء ]ع0 ع1تاع مده 1طاع1م اهم 
22+25 

ذ4د1 81 

111111111101116 11 5 

55 

1106116 17 

5527 01631اعطاء 00 
| 

(كخكات) عكد5 5ه اع2 امع معع] (الهجاعمء © 
عه حطهة كله 

121 ع121م11 515121 ع11اععمه 
1011111101126 


1 1 1ك 1دع 0111 
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ل الجريان في المخرج 
ل الجريان في المدخل 
ل الحجمي 


ل النمو الخطي 
ل النمو النوعي 

ل أو مُْصححح الحرارة 

معدل أو مقدار التكوين الصافي 

معطي الإلكترون 

معكوس الاتجاه 

معلق 

معلق خلايا 

لمعلقات الحرة 

معلومات وقت حصولها 

لمعلوماتية الحيوية 

معيار 

لمغذيات الدقيقة 

لمغذيات الكبيرة 

مغلف. محاط بتغليفات 

مفاعل الانسياب المَقَئَّن (المضبوط بالسدادة) 
مفاعل الحوض المخفوق المستمر 


203 3 3 2 3 3 3 3 [3 


مفاعل الحوض المخفوق بالدفعة 
المفاعل الحيوي 


00-11 

1 1010211011 1ع تن[ ه17 
11017 

2 11017 ملعم غم1 0111 
ع2 11017 غ116 

11اع 1112 ه17 
011-11 

10ج :11621 

12 طانتامع ع11اععمه 
21116 1ع مزلاة 1" 
12 10112361011 اع ا[ 
01 اه 1اع6 181 
411151 

256001010 

06001 12 

11 05 
1621-1116 1 
12111125 
201 

5 1121 
لكاءدف لاناء زم اناا 

11 100ظ2ظ1 

(211) 1ماعدع1] 1101 عباط 


6301" علطةخ 511110 0011110115 
(0511) 


(85116) +ماأعوع] علمةا لع51151 طعنو8 
كاك زهازء| 

]ع6 أعع1[ 1825 

61 1ط تع 1/1 


11011017 1116 1636] 1 
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مفاعلات (ذات أحواض) مزودة بخلاطات 
المفاعلات الحيوية الضوئية 

مفاعلات الدفعة 

مفاعلات القعر المرصوص 

مفاعالات حيوية ذات مصاعد هوائية 
مفاعلات حيوية مزودة بخلاطات منظمة للانسياب 
المفسمّر 

المفطورات 

مفعل 

مفعْل البلازمينوجين النسيجي 
مفعّلات بلازمينوجين ميوتيني (مُطْفَر) 
المقادير الجبرية الحركية 

مقاربة التصنيع الحيوي التراجعي 
مقاربة تخفيض الإنتاج 

مقاربة» توجه 

مقاومة المضادات الحيوية 

القيسى والقبرابط (الشراف) 
مقذوفات حيوية 

المقلات أو الساحبات 

ناس انتم كاف الضرى 
مقياس دقيق 

المقياس » قياسي» معياري 

ل السرعة 

مقيّدات مبدأ المحافظة 

مكاف اشرق 

مكتبات ال.121]4 

مكتبات الجينوم ومكتبات الجين 
مكتبات اندماجية 

مكتبات جينية 
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01اعوع1 علطةا 511110 
121100-75 

15 أ 851 

5 ه56 ]ماع22 
1 111 تال 

12311160 51111604 161 
12001011112 

212121 15 

ار 

رثل2غ)172101]ع2 ع5 2125101110 155116 1" 
01 261112101 121251111105611 
5 111011 

طعة10ممة علأع طاخم :زوه1ط- ماع ]1 
طاعة10مم 3 015ل ع1لوع5 

طع ممم 

62 10116ط 1خ مم 
5 220 51211012105 
12111065 

5 101ظ2ظ1ظ1 

00101001 

اع اع01012 071 1اعع مهم 

1/1110 

اك 

1216 

17211015 0015 
أطاعاء11]ء20 22111102 

1211111 15 

5 06226 2101 ع1لطام ماع 0 
15 0011201121 


006101111 5 


مكتبات عرض العاثيات 

لكتبة الحينية 

لمكورات العنقودية 

لمكورة المعوية 

ملتف بصورة خاطئة 

لملقحات في غبار الطلع 

ملوثات 

لممارسة التصنيعة الحيدة 

كبز ملمعن 

مُتضّة للحرارة أو مُستهلكةٌ للطاقة 
من الدرجة الأولى (متناسب بشكل مباشر) 
مناطق الهيكل 1 
مناطق تحديد التكامل 


المناعة الذاتية 

المناعة السلبية 

المناعة الكيميائية 

المنبّْ 

منتجات افتراضية لقطع نظري بواسطة تريبسن 
منتجات الدم المجمعة 
منتجات ثانوية» فضلاات 
منتجات متصلة بالنمو 
مُنتِجة ومحررة للطاقة 

منح للإلكترون 

06 

منسوخات أولية 

المنطقة- 7 (المنطقة المتغيرة) 
منظومة الاختيار السلبي 


15 127م015 21286 
11217 عمع 0 
اع و ل فك 

لآ 

4ع1/115-1010 

2111115 

]211115 

121 3111211111185 0000 
0101م 

اماعط هلمع 

م010 111516 

11316317011 5 


85 01611011011118 212177ع تداعا مده 
(3لهصة 1,2) 01016 


0000111 

111111117 23551176 
1012.1ع اه 1101011110 
11225012131" 

720011 1م11" 

15 20م 51000 0م2001 
0112 10م 83 

05 0عاعع اهمه 01011 
عطتلاع 1 رمعم 

عاالطاممع1ع نالآ 

0 

1211112137 12125111 

0 

(مماعع2 21121؟) اماعع-17 
أماعع 1عغاء10 


لاع ]55 102اعع 51 ع ادوع ل[ 
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منظومة التهجين الثنائي في الخمائر 
منظومة التهجين المنفرد للخميرة 


موائمة حيوية 

المواد الأولية أو المخزون 

مواد التفاعل» الكواشف 

د التنظيف الغير أيونية 

د سامة 

د كربون أولية وسيطة 

د كروماتوغرافيا حلابية معدنية 
د مؤكسدة 

د محُتزلة 

د مساعدة» مساعدات 

د وسيطة وجزيئات سالفة 
قع الانتساخ المتعددة 

قع الربط بالمستضد المتعددة 


«* و35اجظ” جا عد عا ج35 جك ع1 ا 


الموت الخلوي المبرمج 

موجات فوق صوتية 

مورث أو جين مؤشر 

مورث مقاومة المضادات الحيوية الموجود فى 
الناقل 

مورثات أو جينات تحمل شفرة البروتينات 
موروث 

موسط 

موسوم بمشع 

موسوم. مُعلم 


ماع55 110 طانقط-01:0ا أقو176 

تع 55 110طنإط-عدده أقوعما 

عاط 1و مع لاع ]1 

أعصمع ]1 

121201-01 

1 01 

2110012117 

عآءمأقلعع1]1 

1 

عع 17عاع0 ع1اماحمه ل[ 

002 

0101 

1722161131 177 1ع 1011210ط1ء عأ إعطاء 11121 
195 071021176 

أخمماء لع ]1 

15م 

75 1116111601216 
(8105) م511 عمتصممككء عام 13/1 
5 101115 -51 2121 16م 1/1111 
155 116211011مع ]1 

طغوع0 1اءء لعممتصوعع هط 
11111021 

ععع ناعع1 1/121 


6132 0116 1طلأطة 0ع5ةط-1ماعء17 


ع5 
65 01115 210111-20 
سطع تع طم]1 

لكك لفك انا 
ماع01 

لم121 


153 


موضع اتصال (ارتباط) الريبوزوم 
موقع ارتباط المتبْط 

موقع ارتباط النشّط 

الموقع الفعال 

موقع بدء التضاعف 

موقع بدء النسخ 

موقع حصري 

موقع غير محدد 

موقع للانتقال 


مُوقِفٌ (إشارة وقف) عملية النسخ - إشارة إنهاء 


النسخ 

المونوأوكسيجيناز 
المونوبكتامات 

مونوميرات (مكاثير احادية) 
ميتابولوم 

ميثانول 

ميثيل الاستر 

ميثيل ثلاثي البيوتيل الاثيري 
الميكانيستية 

ميكسوكوكس زانئص 


ميوتينات وهو بروتين مطفر بواسطة التقانة 


ا 
نابروكسين 

لناتجات » نواتج التفاعل 

نازعة الهيدروجين (ديهادر و جيناز) 
لنازل 

لناسخ العكسي 

ناضج » معتق 

لنافثالين 
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1 512015 عحدهد ه110 

:61201 - 516 018 صطاط امووع امع ]1 
51 510115 201 اكااع ىر 

511 ع كاعر 

]0 ماع 011 

"1 122511211012 12161261012 51 

1 11105 1أوع ]1 

ع1م ماع18 

01117 - 1121511 01 ماع 011 


1 12511211011 12101: 


دم و د4٠‏ زان 

1 5 

1/075 

عه 1/1201 

0[1مقطاع 1/1 

ملاع اطع 1/1 

تاعاقو الإطاع 1/1 

تتعطاء الإأناط /1121ع] الإطاع 1/1 
111 

1172060115 5 


1111 


الى دف نوا 

5 مآ 
110211110 
11160011[ 

5125 1] عو1ع 1161 
افاء كا 4 / 

21 طغخطمة لآ 


ناقل 
ناقل تعبيري 

ناقل مكوكي 

ناقلات الغلايكوزيل 
النايترات 

نايترلو ثلاثي حمض الخل 
نايتروسللوز 

النايرايت 

نايلون 

تدبة 

نزع مجموعة الأمين أنزيمياً 
لنسبة المولية 

نسبة أو سرعة أو معدل 
ايخ 

احق العكبي 

ابوج الضام 

نسيلااتء كلونات 

نشاط التسريع أو التحفيز 
النشاط أو الفعالية المشعة 


نصف الدفعات 

نصف العمر 

نطاق. مدىء مجال 

نظام إصلاح الجدلات غير المتكاملة في ال 12214 
النظام التجريبي 

نظام الكشف 

نظام التقل 

نظام النقل الفعال 

نظام انتقال الإلكترون المرافق للفسفرة 


نظام نقل الإلكترون عكسياً 


1125 


ات 

11655101176101: 

5111] 16 60101 

2) 111 
111 

210-111 عناعع 212 ملتخالل 
1163 اماف قاد 


11 


اوه 

مصنما 

1175/1611 
11012113110 

1] 

12 0 

ا ا | 
1551 1176أع00112 
01 

1317 1ع ع1الولة 00 
101 

طاعخدط- سرعم 

112111 

1] 

162211 دأء 1115112 
ع1 1062121 معرط 
حطع 5 101]ع6 ]10 
5 121501 1 

:11211501 ع اع جر 


121257011-01116] ماع11 
81 - بطع 55 1121م طمومطام 


121501 جاه تاعع1ء لع 5ت1ع ندع ]1 


نظام نمو طارد للنيتروجين 
نظم دهون ثنائية الطبقة 
نفاثات دخول السائل 
نفوذة» قابلة للتناضح 

نقاء 

نقطة الالتواء 

نقطة بدء المضاعفة 

نقطة بداية النسخ 

نقطة نَسَاوي الشحنات 
نقع الداعم المسامي 

نقل البينات 

نقل البينات مباشرة بواسطة قصف الجسيم 


نقل الغلايكوزيل 

نقل بالحويصلاات 

نقل دم غير موائم 

نقل مُسهّل 

نقل ناشط - نقل فعال 
نماذج الصندوق الأسود 
نماذج حسابية 

تَمذْجَّة حركية لنموّ الخلايا 
نمط التعبير الجيني 

نمط الشرائط 

نمط الشرائط الناتج عن عملية هضم أو قطع ال 
2814 بالأنزيمات الحصرية 
النمط النسخي 

نمط تغذية مستمرة 

النمو المتوازن - تروبوفيس 
نمو باستهلاك مصدرين 
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ع غ101 1115108 1لمء 0[ 
5 1133/61 10م1آ 

11011101 1216 5 

عا طوع ممعم 

2117 

201 1م1اع10116 

0115121 

م5) > 0126م 56811 110121م131511 1" 
خطامم عا1اععاء150 

:5112201 2010115 012 110221681261011 
اع أقطة1] عماء 0 


ع1اع011م 9ط تناع ]1125 عمعع أعع11ر[ 


دع مطل 1ه مطامط 
10 

م01 م1225 :121ناء1وع 17 
0 5100 لعطاء 11151221 
325201 0م21 11اعة1 

15201 176أع2 

1/01 

5 0ط عاع 813 

فكو ال لوو انا 

ه02 1اعن) 01 عصناءع 7200 عااع مك1 
620165510195 016 
1 63120128 

طاعمع1 اتاعصمع 12 1ه 1اء11اوع ]1 
(طآظظ]آ) ماساام15:201مم 

0111 112125112110121" 
1ك 002112110115 
5 - ممع 18213260 


01ج 10131116 


نمو نباتي 
تموذج 
النموذج غير البنيوي 
نواقل الإفراز 

نواقل التحويل 

نواقل اندماج 

نواقل فاجمايد 

نواقل مكوكية أو ثنائية الوظيفة 
نوع 

نوع بري طبيعي 

نوكي لنخلي 

نوعي» خاص » محدد 

نوعية (تخصص/ انتقائية) 
نياسيناميد 

النيترلاز 

نيتروزوغوانيدين 

بعزيل ادل 

النيسرية السحائية 


نيكل 

نيكوتين أميد 

نيكوتينأميد أدنين ثنائي النيوكليوتايد 

نيوتونٍ 

نيوروسبورين 

نيوكلياز 

النيوكليوتايد الاميني الأدينيني الثنائي 
النيوكليوتايد الحامل للهيدروجين 

نيوكليوتايد الثلاثية الفوسفات منقوصة 
الأوكسيجين 
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116010 عط اطع 20 ع0 ناته متامع1ا 
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هلام الأيونوتروبيك اعع عام م1مده1] 
غير المنعكس عاط 1وتاع 111 
شبية السنتريت 1501 
أنزيم مزيل هيدروجين من شبيه الستريت 5 010 قاع 150111216 
أنزيم مُحَلّل كنة السكريت 125 1500111216 
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يزومراد 
تصاوغ (تزامر) 
الأيزوأكتان 
رابطة أيزوبيبتيدية 
أسنعا زانكين 


حمض أيتاكونيك 


معامل الانتقال الحراري للغشاء المترسب 


جانب الغلاف 
التهاب الدماغ اليابان 

سلسلة-ل (سلسلة الانضمام) 
قطعة- ل (قطعة الانضمام) 
كنامايسين 

كيلو زوج قاعدي 

الكيراتين 

كيناز 

معايرة حركية 

المقادير الحبرية الحركية 

تَمدّجَة حركية لنموّ الخلايا 
حركيات 

ثابت سرعة فعالية الأنزيم النصفية 
حمض الأسبارتيك -.آ 

موسوم. مُعلّم 

مسابر موسومة من 2114 ال أو ال 1314 
مسبار موسوم 

شروط احتواء مخبرية 

اللاكتامات 

لاكنات 


01م ع11اعع1ء150 
111005 
115 
0 13101ظ1 
100 
5024 ع610مءم150 
11 


2 عتدمء1]3 


على 159225165 21عط تطلة عمتالتاه] ع510 أععاعه ل 


أماعاء اعم 

15 امرععمة عوع مدوم ل 

(طتقطء عطتطذه[) متنقطء-ل 

مع مطعع5- ل 

1-0 

(وطعا) 11م ع5 10كآ[ 

مومع ]1 

115 

116116 17 

1110 ]1 5 

ه02 لاعن 01 عصناع 7200 علأاعمك] 
1 

ما 

121201-01 

4 2116مقث -.[آ 

ع1 ]1 

11145 01 اخ[ لع1ء20.آ1 
10م 12661160 
011211111611225 12501210177 
5 م1 


ع1 
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لحيوانات الحلابة 
لحمض اللبني 
لبكتيريا اللبنية 
لاكتون 


لوكيميا 

لليفوفلوسين 

جزيء يتآلف ويرتبط مع آخرء رابط 
أنزيم لصق ال 11214» ليغاز 
لسلسلة المخنفيفة 

ستجلاء الضوء 

لمجهر الضوئي 

دورة الليل والنهار 

ليغنان 

المادة الأولية المُحدٌّدة 

ارتباط خطي 

معدل النمو الخطي 

ببتيدات متعددة خطية 
معادلات النسب الخطية 
الانحسار الخطي 

علاقة خطية 

هيئته الخطية 

الارتباط 


15 12121115 
214 عن1اعةآ 
اعوط 2010 عناعةآ 
او ك8 | 

1205 

128 5 

165 1 
أتاع مطاطة 11اء ع21116آ1 
1 
1 
11 

كت | 

طاعة 160110 
1164 

125آ1 

ل الع 1آ 
ع اماع 1آ 
105602 56 1آ 
عاعلك 1511-0811آ 
111 

مآ 

1 11101111115 
110 1116831 
121 01711آ1ع :11221 
111162110 
505 1216 :112621 
11162101 
2 112621 
1111115 


112125 


115 


مجموعة ارتباط 

ليباز 

نظم دهون ثنائية الطبقة 

البروتينات الدهنية 

الليبوزومات» كريات دهنية ليبوزومية 
عملية التمبيع 

نفاثات دخول السائل 

شراب كحولي 

أسيتات الليثيوم 

تعييو ام وضع 

قانون المنطق اللوجستي 

ألكاين ذات سلسله طويلة 
لدافعات ذات الاحتكاك المنخفض 
لمخففة للاحتكاك 

أنزيم تحليل لوسيفرين أو لوسيفيرايز 
لقياس الضوئي - لومينومتري 
تُدبة 

لليكوبين 

لقاح داء لايم 

لليمفاويات 

لمجفدة 

تحلل 


حالة سبات أو حلقة مُنشِئة لللإنحلال 


ليزوزايم 

ثمالات الليزيل 

حلقة انحلالية 

الطببعة اخدالة 

الطور الانحلالي 

عملية النقع » تعطين الكتان» تقطيع 
الاكروليدات 


م2011ع ع8 12122آ 
1]15 

5 1133/61 10م1آ 
05 11[010010111آ1 
110065 
ا 5241| 

11011101 1216 5 

1] 01 

ا | 
1 106211266 
137 1081511 

1018 1212 65 
10177-52621165 
15 

ةك 41 | 
1111117 

ملطناماآ 

عع ]1 

عع 72 0156256 لآ[ 
111100110225 
111 

115 

عأعك عتداعع 1850 
1501 

1] 5 

عاعلاء انآ 

0 مالآ 

5 16آلآآ 

ور ان ناا 


11 65 
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جزيئات كبيرة 

المغذيات الكبيرة 

خلايا البلعمة الكبيرة 
مُعامل الصيانة 

عامل صياةاللرقب 0 


ماليك 
أنزيم مزيل هيدروجين من الماليت 
أنزيم مُصنّْع ماليت 

حمض الماليك 

مالونيت 

شعير منقوع 

مانان 

هاناة 

مانيتول 

الماتوزيدات 

مؤشر 

مورث أو جين مؤشر 

معالجحة الهريس 

توازن الكتل 

توازنات الكتل في المفاعل الحيوي المثالي 
قياس الكتلة الطيفي 

مُعامل انتقال الكتلة 

تراتبية بنك خلوي رئيس 

مزرعة مجمدة رئيسة 

نبائع حسابية 

المع نع 

ده 

قياس المحصول 

الميكانيستية 


11/7 


1/1355 8312125 101 1 1 15 


كلتك 4 زو نايا 

ا 0 انالا 

5 12121 
أاعكك 1 أ1أع0ت عع ممع 1/110 


01 أخطعنء11أع0» عم قاع 1/1 
«1» 2201110امء 


11212 

6130105 1121316 
525 11212316 
4 112116 
11212 
اآع31ط 1121660 
115 
15م 
2212161 1/1 
2121695 
اع 1/1211 

عمعع ناعع11211 

لاع ماوع اكه 1/1 


1/1255 5 


1/1255 1101177 

أداعاء 11]ع0» 1225121 1/1255 
لإطاء:1ة تعلط علصقط 1اعه نمم ]1/125 
للك جاع2 10 م351 1/1 
111115 
112111 

تالكالا 


1/1611 5 


ع 1/1 


بمساعدة» يساعد في عملية 
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بلازميدات عملاقة 

الانقسام الاختزالي 

التأشيب الانتصافي 

مفاعل الغشاء 

غلوبولين مناعي سطحي مربوط بالغشاء 


الكائنات الحية المحبّة للحرارة المعتدلة 
18114 رسول 

خانقات الأيض 

الهندسة الأيضية 

تحديد بصمة الأيض 

تدفق الأيض 

عمليات الأيض 

مركبات ومنتجات الأيض 
ميتابولوم 

دراسة الميتابولوم» ميتابولوميك 
مواد كروماتوغرافيا خُلابية معدنية 


انتقاللات ورمية 

بكتيريا مولّدة للميثان 

عملية (المثننة») 

ميثانول 

ميثيل الاستر 

يها ثلؤات الببوقل الايري 


النسيجي الرئيسية 


11110 

111 

2-5 ع6 1/1 
1115م 

2 1/1101 
:6101 326 :1ط مصاع 1/1 


511112 1:3126-6011110ط صا 1/1 


1111111100 
5 1165011111 
ذا] متعم مءووء1/1 

عآعة2 6016 عناهط ه11 
5 1/16]35011 
5 6]25011 1/1 
تلاط ع1اهمطهغء11 
1161 

لفان اا 

عه 1/1201 

ل اا 


5122177 0120210 1ه 26 1عطاء 11121 
11211121 


1/0 5 

1/1 6]123110 5611 2 

1/1 6]12110© 5 

3201 طغع 1/1 

منللاء ماع 1/1 

الإطاع 1/1 

تاعاق الإطاع 1/1 

تتعطاء الإأناط /121ل1ع] الإطاع 1/1 
11 1355ء 320 1 55د1ء 1/1110 


مُذْيّلاات 

الكائنات المجهرية الطبيعية الموجودة في الأمعاء 
أو في الوسط الحيوي 
عضيّات أو أعضاء صغيرة 
مقياس دقيق 

الطحالب المجهرية 
مصفوفة مجهرية 

زراعة الأحياء المجهرية 
العمليات الحيوية الجرثومية 
علم الأحياء المجهرية 
حوامل مجهرية 

تغليفات دقيقة 

البيئة الدقيقة 

التصنيع المجهري الدقيق 
التلاعب الدقيق 

المغذيات الدقيقة 


لديا الغ الرسظى 

شروط/ ظروف معتدلة 

«تقليل مجموع تربيع قيم الخطأً) 

ملتف بصورة خاطئة 

نظام إصلاح الجدلات غير المتكاملة في ال 12714 
نقل دم غير موائم 

المتقدرات» الميتوكوندرياء السبحيات 

انقسام فيلي أو خبطي 

بلازميدات محرّكة 

جينات التحريك 


111 


111 8 


1/1110 

1/1110 1 

وا لعاف قي 

1/1117 
111121115 

1/1110 2121 95 

1/1110 21010 57 

وباو لاف انا 

وز قاع لله وناو ياف انا 
11م 1111 

ا 1 اا 
1131 12121 
111011106015 

ع 1ص طاحدهط علناءءز10م م 1/11 
12م 1111011 

1/1110 11111121: 111 
111 

5أاءء اداع -1110 

111145 

111121111721118 116 511111 01 501121604 15 
1115-1-11 

1622111 دأء 1115112 
1041 2100 11151121160 
121212 


1/1110] 


11111521 5 


5 7101112361052 أو 110 
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نموذج 

تعقيد النموذج 

تمرين النمذجة 

أنزيمات التغيير 

معامل الامتصاص المولي 

(إنتاج النمو المولي» 

النسبة المولية 

السائل السكري 

علم الأحياء الجزيئية 

الوراثة اجزيئية 

مؤشرات الطول الجحزيئي 
كمؤشر للحجم الجزيئي 
أنزيمات تضيف ذرة أو ذرتين من الأوكسجين 
الموتوبكتامات 

الأجسام المضادة وحيدة النسيلة 
حيوانات وحيدة المعدة 
مونوميرات (مكاثير احادية) 
أحادي السكاريد 

التيربينات الأحادية 
المونوأوكسيجيناز 

مرحلة تغيير في الشكل 

شكل (مورفولوجيا) 

استنساخ الكائنات المتعددة الخلايا 
مركبات متعددة الأنزيمات 
متعدد الأجزاء 

متعددة الأطوار 

مواقع الربط بالمستضد المتعددة 
مواقع الانتساخ المتعددة 


فيروس نووي متعدد عديدات الهيدروسيس 


110 


[ع1100 

17 امرحم 110015 

عاعلاء ع طناع1100 

1/10 06]11185 
11011110165 

م11 ]606 1م2501 :110131 
7114 تامع :110121 
11012116 

111565 

لاع 51010 1121اء1/1016 

65 1101611121 
15 512 1101611131 
222111 أخطعاء17 121ناءعه1101 
695 01 110110 

1 5 

110201021 0017 

110110 525111 5 

1+2 15 

1210 
نكا وك ٠41‏ زماكا 
1/1005 

121+ 65 

لاع 1010م01 1/1 

11111161111131: 018211512 5 
1111111-6112[/136 00105 
1111161-11 

111111-56 

5 101115 -51 221 16م1 1/11 
(8105) عأز5 عمتصدمككء عام 1م13 


5 13/10515/ق201 2111621 1م1111 


تضاعف الاصابة 

تحليل متعدد المتغيرات العشوائية 

أبوكعب 

العنب المسكي 

تتام تكملة الطفرات 

عزل الطافرات 

ميوتينات وهو بروتين مطفر بواسطة التقانة 
الحيوية 

مايسيليوم 

مايكوبلازما جينيتاليوم 

المفطورات 

خلايا النخاع الورمية 

كبت النخاع 

ميكسوكوكس زانئص 

27- أسيتيل غلوكوزامين 

النيوكليوتايد الاميني الأدينيني الثنائي 
النيوكليوتايد الحامل للهيدروجين 

2- ألكين سائل 

النافثالين 

نابروكسين 

ضيق الطيف 

حاصلة أصلية طبيعية 

طرق نقل طبيعية للمورث أو الجين 

لانتقاء الطبيعي 

لحفاظ على طبيعتهاء استعادة طبيعتها الأصلية 
لتدكرز 

منظومة الاختيار السلبي 

لنيسرية السحائية 


ديدان بدائثية نيماتودية 


1151 


0 1117م 1111 
5 11111]1-1211211 
115 

11115621 

11111216 0 
1111 2 


11111 


اف كا 

1 125112 1/1760 
لوو اله زفق كا 
10 

21212 ++ + 11721 
1/1700 2115 5 

6ن الإاععة- آل[ 


ماح 


110 عطدء 0-21 

عمع 21 طغطامة اا 

الك دف نوا 

2110177 آ1 

521 21176 اا 

11 عع 111131ة آل 
1111 
ع 21121 آل[ 

ارقلا 1( 

اناف عت( 

لاع ]55 102]عع 51 ع ادوع ل 


5 61556112 آ[ 


ع0 آل 


نيومايسين 

بادئات تفاعل للتعشيش 
«معدل أو مقدار التكوين الصافي» 
نيوروسبورين 

قلة العَدِللات 

الخلايا العدلة السالفة 

نيوتونٍ 

ارتباط الغلايكوزيل بالآزوت 
نياسيناميد 

نيكل 

نيكوتين أميد 

نيكوتينأميد أدنين ثنائي النيوكليوتايد 
النيترلاز 

النايترات 

ايترلو ثلاثي مض الخل 
النايرايت 

نايتروسللوز 
نيتروزوغوانيدين 

مرتبط بالنيتروجين 21 

الرثين المغداظيسي التووين 
بدون كبسولة 

ميت غير مائي 

غير تشاركية أو غير تساهمية 
ليمفوما لا هودجكينية 


مواد التنظيف الغير أيونية 

غير مقيّد للسرعة (سرعة غير مقيدة) 

مسار تصنيع غير ريبوزومي 

صفات متطابقة أي غير مقسمة إلى مجموعات 
دواء مضاد للالتهاب غير ستيرويدي 


5 321-121121220137 561701051 حدده ل[ 


112 


116010 عط اطع 20 ع0 1تتتة ستامع1ا 


ا لك( 

5 لع اوه ا[ 
10111211011 أ ا[ 
عوك زناه زاف ولك (١‏ 
نك زف اكت 

5م انه ا[ 

ا ا 
1-120 
1ك 

أععاع 1لا 


0 


1ل 

1ك 

قا 

11 10-1ع2 عناعع 212 110ل 
ا 

4 1ف لمعاف قا 
1111050101 

لعك1ط 1<[ 

11 

1126 011 ا 
15 01-20116011556 ل 
خمع2-01721ه لا[ 

0 115كاع 1001حدده لآ 
أطاعع 1عاع0 10216-ه ل 

1216 101118 ا حدده ل[ 
77277 5900116 21 ده 105 حمره ل[ 


لع 2ع ع1ع12-56هآآ1 


5 

«بصمة نورثرن» 

إشارة بيبتيد على طرف 11 

لطرف النتروجيني 

نيوكلياز 

أنزيمات محذَلَة للحمض النووي - نيوكليايز 


أحماض نووية 


قفيصة منواة 

نيوكليويد 

مشج للإلكترون 

بروتينة مع أحماض نووية 
النيوكليوزايدات 

ني وكليوسوم 

قواعد نيوكليوتايدية 

أنزيم فسفرة نيوكليوتايد ثنائي الفوسفات 
السلسلة النيكليوتيدية 

نايلون 

بكتيريا مجبرة على التطفل 

لعطاء الملاحظ 

أجسام إحاطة 

معدل الفصل 

أوفلوكساسين بيوتيل الإستر 
رتباط الغلايكوزيل بالأوكسيجين 


سلاسل نيوكليوتايد قصيرة أوليغونيوكليوتيد؛ 


قليلات النيوكليوتيدات 


طفرات موجهة لموقع باستعمال أوليغونيوكليوتايد 


قليلات السكاريد 


]00156212 126 لدع 1 لتاعماء لممتزه ل[ 
1011211 

0 لطاع ط ها[ 

مع 1ممع51 له صتصطمع- لآ 
5 1 

ا لك 1ج 

82 5 

5 عانم اع نالآ 

هلعافك دا 

فاتك 

عاالطاممعاع نالآ 

5 2101612 1160ل 
65 2 

15 

1810 

111160116 5 

25 216 امةسه طم 1ل ع0610ع1ع نل 


2 ]1160لا 


اله 

115 53161131 0115216 
11 لع عوط 0 
06111510155 

عله 011-11 

اق 01011 ماع ة:: 0110 
0-26 


011110 


لعاءع1116011016-011 مع 011 


120061 


265 2>ء>122)) 


معدل التشغيل 

إطار قراءة مفتوح 

طريقة تشغيل العملية الحيوية 

لين المشغّل 

أوبرون 

لكثافة الضوئية 

توفير الظرف الأمثل والعوامل الأفضل 
أركلة 


درجة (ترتيب)» رتبة 

حجيرات أو عضييات 

أماض عضوية 

مضافات عضوية 

المركزء الأصل (نقطة المركز أو الأصل) 
موقع بدء التضاعف 

موقع للإنتقال 

نقطة بدء المضاعفة 

الآلذ لماي لينل خا سدعي هرم اسه 
أنزيم إزالة الكربوكسيل من وين 5 
فوسفات 

حقل كهربائي متذبذب 

لتناضح 

فغط اللفيح 

لصدمة التناضحية 

لتدفق الخارج 

خرج 

لجريان في المخرج 

معدل الجريان في المخرج 

رج 

أطراف ناتئة 
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00-11 

(0161) عصمء] عطتلدء*] ممعم 0 
0110193 6126101م0) 
عع 612101م0 

0 

6251 6121م 0 

2) 01 

0611 

مع 010 

م01 

5 ع1تطوع 01 
5م511 ماوع 01 
(2:15-لآ ,2< 01) ماع 011 

]01 11م 011 
01117 ع 1ع12151] 01 ماع 011 
0115121 

2111117 عاأزة-عاع ناه اهماع 011 
02 :010110126-5 
0621503135 

11 ع1راععاء عط 1112ء5و0) 
092201217 

611 051210116 
كلع 510 052011 

نع لاط ة]؟ ع011 2و0 
000111077 

01011 

010116 17 

ع2 11017 متنا عمط غع1 011 
001 


م 01 


متداخلة 

الأوكزاسيفامات 

أوكزالايت 

أوكزالوأستات 
الأوكزازوليدونونات 

مواد مؤكسِدة 

عامل :مؤكسد 

أوكسيداز 

لتحويل بالأكسدة 

تفاعلات الأكسدة والفسفرة 
لأداء الوظيفي 070 

أنزيم مزيل هيدروجين من 2-اوكسوغلوكونات 
عملية الأكسدة والفسفرة 
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استجابة المناعة الثانوية 
الأيض (الاستقلاب) الثانوي 
المستقلبات الثانوية 

غربلة ثانوية 

بنية ثانوية 
نواقل الإفراز 
انفصالي 
جين واسم قابل للانتقاء 
واسم انتقاء 

ضغط الانتقاء 

التحمل الذاتي 


نصف الدفعات 


غشاء شبه أو نصف منفذ 
شبه أو نصف تصنيعي 
اتجاه إعتيادي 

حبيبات 5602 

عنصر التفريق 
السيفاروز 

تعفن الدم 
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زول لك 

حك نك 

الاعة 12117 5201112160 
طعة10مم 2 0010 م5021 
منا-ع21ء5 

خطع1! لمع ]5021 

(أتمعمطع ة:] 0ط متقطء عاعصاة) 515 
625 اللطاع5 

101 ماعع 501 

افو - 

5 11010111116 5660101317 
15 ط2]ع2 56001021 

15 62 5600110121 
5 56601101317 
5 566001101217 
لك كن الزن فك كت 

د كك 

عطعع مععا 1/1212 عاطماءماء5 
م1211 1ه 1اعع ]ع5 

6511 ع ا[اعة 51 

عع 51-016 

طعنوط - معد 

عه طططع مط ع1 طوع مطاوعم لمعك 
علأعط امناو - لمعم 

5 

5 

1201 5621211011 
كلاف نا لك 

55 


200085 


سيرين 

مصل الدمء مصل 
السيسكيتيربنات 

إعداد 

دورق هزاز 

قوى الجز 

فترة صلاحية 

تحول (انزياح) 

الفروع 

الانتساخ الطلقي 

السكريات المرتبطة بمجموعة الثايول 
نواقل مكوكية أو ثنائية الوظيفة 
ناقل مكوكي 

السلاسل الجانبية 

سيغمويدي 

إشارة بيبتيدية 

تسلسل الإشارة 

عمليات التأشير 

هلام السيليكا 

سيليكات 

سيليكون 

خباب من نوع الذلقاء 

قياس بسيط ادمصاصي بواسطة مقياس ضوئي 


محاكاة 

تأشيب تقاطعي أو تصالبي منفرد 

عملية واحدة من الهدرجة النوعية الفراغية 
وحيد التكافؤ 

الجزيء السالف وحيد السلسلة 

الطفرات الموضعية 


511 

ع5 

5650111161 5 

مناحاعه 

عا135] عكلة 5 

5116015 

111 أاعطد 

اللطك 

20015 

510151112 8 

511-75 

75 11110121 01 علاطم 
6001 51116116 

5116 55 

ارك 

1م26 515021 

ع1 515121 

مك 

511 

21615 

5111 

2111011 

20501327 عا11اع مده مطم عامساك 
اع ماع :111 11625 

21111011114 

0 1055-0771© 51118516 
ع 11اعءمومع 5161 عاع ماد 
لاعدع721 عام 10د 

5111516-21 61501 


5111516-51 05 
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أحادي الجديلة 

لتهاب الجيوب 

لتطفير الموجه في الموقع 

تقاطع أو تصالب في مواقع محددة 
ستئصال ودمج في موضع محدد 
لتبديل في الموقع المحدد 
سيتوستير ول 

على نطاق مصغر 

0 


رحلان كهربائي في هلام بوليأكريلاميد مع 5105 


البرامج الحاسوبية 

مسند أو داعم صلب 

انحلالية 

خلايا جسمية أو جسدية 

عمليات إعادة ترتيب جسدية للجينات 
السوماتوتروبين 

سوربتول 

«وصمة ساوثرن» 

مباعدات 

عملية ضخ الهواء 

ترليفة سخاضة 

نوع 

نوعي. خاص» محدد 

أنزيم الدوليز محدد 

سرعة التحؤيل النوغي للمركب 1[ 


512516-50 

20101110165 

5 11560 5116 
1055-077© 1112ع 6م 5116-5 
103 5116-5611 
5-0 1116ع 6م 5116-5 
51051101 

علوه5 512211 

5 


-ع121م[1نا؟ 1لاعع000 2ن 1ل ه50 
65 ]56 01016لة1لإاعة 0137م 
(4018م-5105) 


50157721 

50110 511201 

ال 4119 الك 
51111117 

5ع 5013116 
04 50111211 
5 عط 01 وااعرعع ممتتو-ع 1 ع1أه هك 
له 1 نولك 
501101 

8 116111 50 
اك 

ا 
2 561211 
0ك 

111ع6م5 

10125 ع11اععم5 


01 1316 1م1ذاءع01577ت ع11اعع م5 
1 6012201120 


18 


معدل النمو النوعي 

معدل الامتصاص النوعي للمادة الأولية 
نوعية ( تخصص/ انتقائية) 

القياس الطيفي - سبكترومتري 

مقياين الطيب» الملياف الضر 
الوسط المستنفذ 

دوارق دوارة 

عملية القط والوضل 


دود الخريف من فصيلة حرشفية اللأجنحة 


التهاب سانت لويس الدماغي 

مثبتات 

تبقيع » تلوين 

المقياس » قياسي » معياري 

تركيب نمطي معياري 

طاقة التكوين الداخلية (إنثالبي) المعيارية 
طاقة (جبس' المعيارية للتكوين 

المقاييس والضوابط (الشواهد) 

شفرة البداية 

طور السكون 

لزراعة المستمرة والمستقرة 

نتقائية فراغية 

تأثيرات الشكل والفراغية 

لعائق الفراغي 

لستيرويدات 

ستيرول 

تجمع مورثات ذات تحفيز مشترك 
مفاعلات (ذات أحواض) مزودة بخلاطات 


12 طانتامع ع11اععمه 

121 ع121م11 515121 ع11اععمه 
501111 

511012117 

1101001211 ع5 

لع امع مهم 

ع[5 112 5211111 

م0 500 

افك ارلنة نوت ل زف فاك 

ا 

0ك 

52011 

51 115 

2015 

200000 

رلك 

0 512110214 
]ا املق طادء 51220210 
]1 1ع 1عدء 01665 512120210 
5 2220 5121102105 

0ل »ع 512116 

512110131 5 

15 -60126111110115 5316-/51]16203 
0ك كت 

أععلاء عااعاد 

10122 1م51 

52005 

566101 

5200000015 


01]ع3ع1 علطةا 511110 
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مُعامل قياس رياضى أو مُعامل ست وكيومتري طعا ]ع0 مااع مده [طع1م اه 


إنتاج متكافئ 10 ع11أعططه 56011 
قياس تناسب العناصر في التفاعل - ست وكيومتري ال كك 
شفرة التوقف »0 م510 
برامج تحسين السلالة 5 210 111210176112111 5112112 
سلالاات لك 
جديلة» شريط 5124 
المكورات العنقودية اع فك 
العقدية الرئوية 1012 511100062115 
العقدية المقيحة 95 2([5 511621]060©©115 
الستريبتوغرامينات لك 
وظيفة هيكلية أو بنيوية 5111101101121 
جين بنيوية عطعع 5111011101121 
الصنف الفرعي 511-95 
زراعات مرحلية 5110-5 
مزرعة مغمورة للك لعع 1ع اط ناك 
عملية تحمير منغمرة 7195 112:61011 16110 0ع8 5111261 
أقل من المستوى المثالي 1ط مه0 511 
الفينول المسعندل 0[1طعطام 511561611660 
المادة الأولية» مركب أولي» الركيزة ل 
تحدر في تركيز المركب الأو لي 512012 2110 1أاعع 002 115]1216ك 
مُعامِل صيانة المادة الأولية الاعاء1 ]ع0 عع 222121222 ع51121ط ناك 
تفاعلات الفسفرة على مستوى المواد الأولية 250101 أع77ع5115161216-1 
قوام ل اك 
السيفليددن الت فاتك 
نُمَيْط 5116-3006 
بوكنرددنا ع 511 
أنزيم مزيل هيدروجين من السكسينات 5ع 0613:0160 1م5116 
أنزيم فسفرة كبريتية للسكسينات عقة متعامتط عام ماعع نك 
>مض سكسينيك 261 511611216 


10 


سكسينيل كوه 

لسكروز 

أيض السكر المفرط الجريان 

أيون السلفات 

بكتيريا مختزلة للسلفات 

أيون اسلفايد 

لسلفون أميدات 

مجموعة الكبريت 

حلزنة والتفاف ال 12114 على بعضه البعض» 
فائقة الالتفاف 

السوائل فوق الحرجة 

الجزء الطافي 

الغلوبولين المناعي السطحي 
التوتر السطحي 

مخفضات الشد أو التوتر السطحي 
كائنات مجهرية مضيفة بديلة 

معلق 

مزارع معلقة 


لاستمرارية والبقاء 


تتحول 


عصائر 
علي الانظمة البركرسية 
تأشير» وسم 

متتابعة متعاقبة 

سريان أو تدفق عرضي 


نقل الغلايكوزيل 


11 


4م12[1-2اعع1اك 

اك 

152 ]ع1 011-1107 :5118521 
0 511121216 

2 85 1ع نالع 21م[ ناك 
2 1106م [1ناة 

لتك 

210111115 

مناممع 3011م ناك 


ا رتك 


511261-11 5 

ا لك 
1110112 51111266 
5111126 

وا 511112 
11101001 11051 511110521 
25600010 

511561151011 15 
512121117 

0 طء 5111 

511117 

عمعع عاأعطام ره 

52015 

5215 

/اع 51010 125ع]53:5 
148 

ممع ل مه 1" 

1 562121 177 
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أنزيم البلمرة «تاك» 

ال 214 المستهدف 

تارترات 

«صندوق تاتا» 

دورة حمض الليمون 

تعرف نوعي بالمستضد من قبل الخلية التائية 
الخلايا التائية 

تليثرومايسين 

مُعَذَّل أو مُصحّح الحرارة 

ثابت حرارياً 

عارضة» قالب 

التوتر 

ع 

الألكينات الطرفية 

أطراف تسلسلات ني وكليوتايدية 
تحول 

تيربينويدات 

البنية الثالثة 

لقاح الكزاز 

التيتراسايكلينات 

رباعي الهيدروفوران 

رباعي الصيغة لبصبغية 
رباعيات السكاريد 

فوسفات السكر الرباعي- تيتروز فوسفات 
لدليل العلاجي 


لمحبة لدرجات الحرارة المرتفعة 
لثباتية الحرارية 


12 


12015 
ذاا دآ أعع 21 1' 
1121 1 

60 ث ]4 1" 
م1 


603 1116عهم5لتاعع اأطة أاعه- 1" 


5ااءعه- 1 

1 01 

2111 1ع ملراة 1" 
126111:6-521ع مزلاة 1" 
12 1 

10 

1ع5 6120 1 

5 0121اء 1" 
162 21161601106 11221ممتاء 1" 
:61201 1 

ع0 1ع 1 

1-5 

"1 111217 5111 

"1 6121115 1 

ودع ملك قع اه 1" 
006 
110 

1 1195 

عأقطمومطط و0 عومماء 1" 
12017 اناعم 2 1ع 1" 

تع 11120 1" 
00 1ع 1" 
1000111 
111117 


ثايوإيستر 
شاردة ايوسلفات 
معادلة متعددة الحدود من الدرجة الثالثة 


ثايمين 

لم ميد 

مفعل البلازمينوجين النسيجي 
بر 

أنزيم توبويزمرايز 

لشكل الطوبولوجي 
بخاخات علوية 

لقدرة على التشكيل 

قانون التحكم بالمواد السامة 
مواد سامة 

لعائية ]7 

لنسخ 

عامل نسيخ 

موقع بده النسخ 


مُوقِفٌ (إشارة وقف) عملية النسخ - إشارة إنباء 


و1110 

1366م 1105111 1" 

0 01101111211م عع عع 1110-0" 
عمتممع 11 1" 

اط طم 1" 

00 

71 ع5م11116-12' 

رث2غ)172101]ع2 1ع 2125101110 1155116" 
11165 

0 

1615 

لاع 010م0 1 

5121-م0 1 

11012217 

(خن)15) أع2 021101 وعه515]20 علره 1" 
117 

ماده 1' 

1-65 

1 2 0 

"1121511211011 12601 

'1 122511211012 12111261012 51 


1 1212511211011 112101 


ع1 ممه 110121م1215611 1" 

5 12151101101121 1" 
111 112151121101121" 
62011 112151101101121" 
م5] > 0126م 56811 1101121م1121511' 
15 12151121101121 1" 


11 101 
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مسارات انتقال الإشارات 

توزيع الجزيئات التبادلي 

التعداء 

الخلايا المحورة التي تلقّت ال 48214 المتحولات 
التحويل 

تحويل وراثي 

نواقل التحويل 

محوّر 

الحيوانات المحورة ورائياً 

الفلز المتحول 

ترانس كيتولاز 

ترجمة 
إشارة بدء الترجمة 

شفرة بدء الترجمة 

جهاز الإفراز ترانسلوكاز 

آلة انتقال أو ترانسلوكون 

قطاعات بروتينية داخل الغشاء 
رفض الجسم للأعضاء المزدرعة 
الأتعدانة 

نظام النقل 

عوامل ورائية مُنتَقِلة - ترانسبوزون 
ثلاثيات أسيل الغليسيرول 

حلقة حمض ثلاثي الكربوكسيل 
حشرة دودة الملوف القياسة 

أنزيم إيزوميراز فوسفات الترايوز 
التيربينات الثلاثية 

جزيء ال 234 الناقل 


14 


"1 12150116115 5 
112250 112 
110 
"1121501161101 227725 
"112115-12 
1111 
1111111 
111 

"1 121151011112:11011 1 
1111121012 759 
11061 

"1 12115561116 5 

"1 1215161011 116121 
1110125 
1111 

"1 12125126101 5151221 

"1 1212512102 5621 
115105 
111101 

1 121511161111211 5 
"1 121151311 
12 204 

5 121501 1 
11103 
11115 
عاعتء 210 عانق هط 11121" 


"1 11210211153 1 


"111056 505211216 5 


111 1 05 


ذال 


ألكلويدات التروبان 

مرحلة التغيّره متعددة الأطوار 

منتجات افتراضية لقطع نظري بواسطة تريبسن 
سيثاتاز التريبتوفان 

مركز تافتس 

المستضد المترافق للورم 

التربيدوستات 

العصف 

دورة تصنيع -تكسير - دورة انقلاب 

رحلان كهربائي ذو بعدين أو اتجاهين 


تقنية 111154 ذات الموقعين 
التيلوسين 

داء السكري من النوع 1 
التيروسيدينات 

تايروسين 

تر شيح فائق » فلترة فائقة 
موجات فوق صوتية 


مفاعلات حيوية مزودة بخلاطات منظمة 


للانسياب 

غير متمايزة 

لمركب بالشكل المزال منه البروتون 
لنموذج الغير بنيوي 

في موقع سابق 

لتسلسل المحفز في أعلى الموقع 
تسلسل مثبط في أعلى الموقع 


إلى أعلى 
يوراسيل 


110221 75 


110 


70011 1م11 


0121625 1م11 1" 
1115 


"1 111110111-2550121661 1 


00 


00 


1107 


1 10-101111611510112111 1 
(نكخط «[-2) وزوع:1مطممتاععاء اعع 


4ذ1 .81 116و-1110' 


زوه 1" 


5ع ]1 مم13 


01 


111 


112 111 
11250121 


ماع11 5111160 11311160 


ع 10111 

011110 م حطام» 1210601210 

الاعة 12115 115211112160 

[ع2200 15110111110 

10 

رككنا) ععدعتاوء5 1105ه11اع3 تدع اوم 
(10155]) عع2ع11لع5 5102قوع1مع1 متوع 1 ]اوم 


112 1101 2:2121 11185 تنام -171721:0م 


اع 1 


15 


8 


6 ات 5 عه 0ا6» اكد 60د اع اعد 


يوريدين 

فيروس الفاكسينيا 

حويصلة 

قورى 117221 061 721 

فانكومايسين 

ناقل 

مورث مقاومة المضادات الحيوية الموجود في 
الناقل 

نمو نباتي 

نوعي التي 

نقل بالحويصلاات 

(قطاع المنطقة المتغيرة من السلسلة الثقيلة) 
تصوير الفيديو المجهري 

فنيل الكحول 

فنيل البايروليدون 

جسيمات فير وسية 

صفيحة فير وسية 

الفيرجينامايسين 

جينات مُرضة 

8 اقطاع المنطقة المتغيرة من السلسلة الخفيفة) 
معدل التكوّن الحجمي 

لإنتاجية الحجمية 

لإنتاجية الحجمية 

معدل الحجمي 

إحداث الدوامات 

لمنطقة-7 (المنطقة المتغيرة) 

لقطعة-17 


برامج حاسوبية للمطابقة 
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112 

11125 

111 
1711125 
17721 

712215 نمع منة7١‏ 
17226010 


17601: 


612 011 1طلأطة 0ع35ط-1ماعهء17 


عع 
عع 1 

ومع 

12250111 21 الاعاوء 1/7 

ع 

011056021 111/0 
5 الإما/ا 

1110م الما 
15 171121 

311 ام 171121 
171111 

(وعمعع 11/ا) وعمعع ععمع ١/1111‏ 
6 

11 1011021101 مااع مسباه 17 
710011115717 مااع ه17 
1001717 مااع طن[ه 17 
ل 

15 

(دماعع* عاط 2112؟) ماماوء-17 
مع ططعء17-5 


171711115 


زال 

فعالية مائية 

دقيق 

التسرب اللطخي بطريقة ويستيرن» «(وصمة 
ويسترن» 

نوع بري طبيعي 

توازن قوام النبيذ 

لباب الخشب 

تخزون المزارع التي ستستخدم في الإنتاج 

لتمنيع التهجيني 

زرع أعضاء من جنس مختلف أو زينوترانسبلانتايشن 
لأشعة السينية 

نحراف الأشعة السينية 

لزيلان 

لزيلاناز 

زايلوز 

كروموزوم الخميرة الاصطناعي 

منظومة التهجين المنفرد للخميرة 

منظومة التهجين الثنائي في الخمائر 

عطاء» محصول 

مُعامل عطاء الكتلة الحيوية لكل مادة أولية» 
مُتضمّنا عطاء البقاء 

باستثناء عطاء البقاء 

محصول الكتلة الحيوية 0 على الْركّبٍ (ذ) 
زيثروماكس 

كبريت الزنك 

أميلاز 

شكل لولب 

أنزيم تحليل الكالاكتوز - 8 -كلاكتوسيدايز 


ناه لمع ط5ة117 
7غ 117211 
لع ملع -1اء717ا 


1ط لترعاوع 117 


عم 1717110 

1 171711 
مانام 1717000 

نك عأء5]0 ع 1717011 
1 /اا 
2010111004 
2011010111110 
26-10 

2-1017 11 

60 

201 

215 

( خشرلا) وعحدهده تطمعطكء 121ع ناه أموعلا 
تع 55 110طنإط-عدده أقوعما 
ماع55 110 طانقط-01:0ا أقو176 
افك 6< 


761 51012255 01 أخطعاكء 1أاعم» 10ع1لا 
626 .111 ,651121 اد 


162 1151176[ععة 21610 

«41 60122011110 012 ع 102355 01 110 
21101101 

15 

0-5 

اع ط-يه 


0 - 5 
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أنزيمات بيتا لاكتاماز - م8 


قليلات السكر السيلولوزية المترابطة بروابط بيتا- 5 -0 
4»1 

بيتا- لاكتام منتواعح] - 8 
تفاعلات الأكسدة «بيتا» 10 - 8 
صفائح- 68 وأععلة - 8 


18 


فهرس 


لاا 


آلات الإيواء: 429 

ابتكار الالتصاقات المناعية : 1070 
إجراءات السيطرة والتحكم: 446 
الأجرعية المؤرمة: 914 

أجسام حويصلية : 211 


الأجسام المضادة: 411» 21033 
5 1042. 1043.» 1067 


الأجسام المضادة المأشوبة : 1065 
الأجسام المضادة المؤنسنة : 856 


الأجسام المضادة وحيدة السيلة : 2838 
5 1049» 1065 

أجهزة تحليل طيف الكتلة : 444 

أجهزة النبذ المركزي : 379 
- جهاز الأقراص المرصوفة: 2379 
352 
- جهاز النبذ المركزي الأنبوبي : 
3279 
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الأحماض الأمينية: 61 75, 2,94 
8 547 550 2.551 2554 895 
-:1- أسبارتات : 585 
-آ- أيسولوسين : 576-573 
-.1 تريبتوفان: 582 
-آ-ثريونين: 2573 574: 2576 


537 


-1-<«غلوتامات: 9 553 
2559-7 561غ2 563 


1 فينايل الآنين: 2579 581 


-آ- لايسين: 2563 564: 566- 
9 571 578 


الأحماض الدهنية: 61» 640. 642- 
4 649 


الأحماض الشحمية غير المشبعة: 81 
الأحماض العضوية: 591 
الأحماض النووية: 61» 67» 108». 156 


الأداء: 208» 260 


الاختزال غير المتناظر : 994 
الاختزال النصفي : 122 
الادمصاص : 405., 407- 409, 969 
الأدينوسين ثلاثي الفوسفات: 65 
أربر» فيرنر: 154 
ارتباط الغلايكوزل: 854 

بالآزوت: 854 

- بالأوكسجين : 854 
الارتباط الداخلي : 292 
ارتباط الصيانة الخطي : 293 
أرتشر» دافيد بي.: 215 
إزالة الراسب: 464 
إزالة الكتلة الحيوية: 463 
إزالة الماء: 374 
الاستثمارات في التقانة الحيوية: 528 
الأسترة: 617 
الاستخلاص: 398 399. 401 
استخلاص سائل- سائل : 398 
الاستقرار الكيميائي : 118 
الاستقلاب اللاهوائي: 93 
الاستنساخ : 511 
الأسمدة الجافة اللاهوائية : 688 


أشعة الليزر: 174 

إصلاح التربة : 696 

أصماغ الزانثان: 514 

الإضاءة الاصطناعية : 326 

إطار القراءة المفنوح: 213 

التتام الجيني : 238» 245 

التتام الطفرات : 240 

إعادة تدوير المياه: 677 

الأعلاف المدعمة: 551 

أغذية فرانكشتاين : 512 

أغشية الترشيح الفائق : 395؛ 396 
أغشية الترشيح المجهري : 395 
أفران الموجات المايكروية: 425 
أفلاتوكسين (مادة فطرية سامة): 253 
اقتران الأنزيمات تشاركياً: 972 


اقتصاديات العملية: 453 
الأكسجين المذاب: 739 
الالتحام الجيني: 269 

الالتحام الجيني الترجمي: 202 
الالتحام الجيني النسخي : 202 
ألجينيت : 635 


الأعة قيس | للسد او ال م يي لكاي داك ياي صيية د 


الأكدعة تست السو اه التفوريطلة 08 
المدى : 436 الأملاح : 392 


110 


الأمونيا: 571. 878 

الأمن الحيوي: 423 

إنتاج أمصال مضادة متعددة النسيلة : 
1004 

إنتاج البروتين: 261 

إنتاج البكتيريا لحمض اللبن : 290 

إنتاج مضادات الحيوية بالتخمير: 711 

إنتاج النمو المولي : 109 

الانتاجية الحجمية: 282 

الإنتروفيرونات : 832 
الإنترفيرون ألفا: 833 
- الإنترفيرون - بيتا: 833 
- الإنترفيرون ‏ غاما: 834 

انتساخ ال 28/4 في الأنبوب : 52 

انتقاء النباتات : 905 

انتقال البلازميد: 152 

الانتقال بالاقتران: 153 

أنديرز» ج. ف. : 848 

الاندماج بالتأشيب المتجانس : 2229 
234 

اندماج البلازميد: 232 

الاندماج المساعد بالأنزيمات 
الحصرية : 235 

أنديرسون» أليستير: 627 

أنزيم أكسدة الميثانول: 265 


أنزيم أيزوميراز الغلوكوز: 781. 981 


أنزيم بروتييز القاعدي المفرز: 2266 
0 


أنزيم بلمرةال4<ط: 149» 2164 
6 178 


أنزيم بلمرةال84ظ: 2147 2173 
4 197 


أنزيم بلمرة «تاك»: 2165 167 
أنزيم تريبتوفان سينثاز: 583 
أنزيم تحليل شبيه السترات : 101 
أنزيم تصنيع هستيدين : 102 
أنزيم توبويزمرايز1: 161 

الرم سغلبوة 204 

أنزيم السنثيز: 565 

أي الغل و كوسيريبروسيداز: 842 
أنزيم قطع الفوسفات: 160 
أنزيم الكاينيز: 563 

أثريم لايبير: 81 


أنزيم لصق ال 4< : 158» 161» 2178 
150 


أنزيم المحلل اللاكتوز: 265 
الأنزيم المنتج لل 7ه : 85: 86 
أنزيم النسخ العكسي : 199 


الأنزيمات: 2775 794 


أنزيمات الأسيلة : 716 
الأنزيمات التحليلة : 809» 816 
الأنزيمات الحصرية : 157» 158 


- أنزيم اندونيوكلياز الحصري: 


1|154 
الأنزيمات تحلل البروتين: 108 
أنزيمات التحليل المائي: 569 
أنزيمات التنظيف : 795 
الأنزيمات عالية النقاوة: 814 
أنزيمات العلف الحيواني: 794 
أنزيمات الغلايكوزيداز: 799 
الأنزيمات الفطرية: 801 
أنزيمات ألفا ‏ أميلاز: 2797 798 
الأنزيمات المثبتة : 997 
أنزيمات مساعدة للالتفاف: 268 
أنزيمات معدلة تشاركياً: 1015 
الأنزيمات المعزولة : 949. 976 
الأنزيمات المهتدسة وزائيا : 512 
أنزيمات ناقلات الغلايكوزيل : 986 
أنزيمات الهيدرولاز: 795 
الأنسولين: 25؛ 207. 829, 830 
- بروتين الأنسولين : 264 
أنشوطات الدوران: 368 
أنظمة إنتاج البروتين المأشوب: 186 
أنظمة النمو الاعتباطية : 116 


أنظمة نواقل تعبير من الفيروس 


أنفورس » سفين-أولوف : 15 


أوتينس» مارسيل: 371 
إيجيلينغ » ل.: 547 
إيسيلوفيتش» بي. : 847 
الأيض الداخلي : 290 
الأيض اللاهوائي: 89, 94 
الأيض المساعد: 698 
أيض النبات الثانوي : 894 
الأيض الهدمي : 66 
إيفائز» كريس : 505 
إيكيداء ك. : 547 
الأيونات المعدنية: 600 


متم مه 


بأدقانت تقاعل [لسشيعن : ده 

البارومتر الأوروبي : 32-9 

البكتريوسينات : 729 

الموليينات : 729 

البيبتيدات الدهنية : 727 
دابتومايسين : 727 

البيبتيذات السكرية * 726 

براءات الاختراع : 544 

برامج التطفير : 554 

برامج الغربلة : 554 

برنامج 21471188 : 761 

البروتينات: 827» 919 

بروتينات الاندماج : 839 


1212 


اليووكثات العلاجية: 817., 2,826 
8 542 


لبروتينات الغريبة : 267 
من الفطريات الخيطية : 268 
البروتين محفز منتجات الهدم: 105 
البروتينات المأشوبة عالية القيمة : 807 
البروتيوم: 193» 195» 196 
باغانز» فرانك : 479 
البحث والتطوير في مجال التقانة 
الحيوية : 515 
البسقية: 513 
بصمة ال 21314 : 194 
البصمة الجينومية: 194 
البكتريا: 522 
بكتريا الأجرعية الدرنية : 909 
بكتيريا أركيا: 94 
بكتيريا ثيرموس أكواتيكس: 165 
بكتيريا الستربتومايسيز سيليكولور: 146 
بكتيريا سلمونيلا 151 
بكتيريا سودوموندس : 70 
بكتيريا البق لاكتوكوكنين كازبي + 204 
البكتيريا المجبرة على التطفل : 145 
البكتريا المختزلة للسلفات: 92 
بكتيريا ستربتوكوكس نيومونيا: 150 
البكتيريا اللاهوائية : 674 


بكتيريا ميكس وك و كس زانئص : 146 

كنبيا سيرفنى إشارة ]اك 12 

بوليمر عأ2 0 طة عله 5:010:3قط:13ه20 : 2.627 
628 


بلازميد الاقتران: 152 

البلازميدات المحرّكة: 153 

البلورة: 398 

البولولان: 635 

البيئة المائعة: 373 

بيركاء واندي م + 773 

لتك - 

التأشيب التبادلي : 205 

التأشيب التقاطعي المزدوج : 192 

التأشيب التقاطعي المنفرد: 189, 190 

التأشيب الجيني : 226 

تأشيب الفيروسات العصوية : 862 
- تقنية التأشيب المتماثل : 862 
- تقنية التبديل في الموقع المحدد: 
502 

التأشيب المتجانس : 217 

التبادل الأيوني : 405 

التبخر: 388 

التبلور: 402 

تثبيط عمليات الهدم : 102 

التجريب عالي الإنتاجية : 481 


1.13 


التجزئة : 391 
التجفيف : 464 
التحريض: 911 

- المحرّضات الحيوية : 911 

المحرّضات اللاحيوية: 911 
تحديد السعر: 475 
التحفيز الحيوي: 697 
التحفيز الحيوي الاندماجي : 997 
تحلل الأنزيمات 108 
التحلل البيولوجي اللاهوائي: 665 
تحليل نسخ ال 834 الرسول: 197 
التحوير الجيني : 269 
تحوير الفطريات الخيطية : 235 
تحوير النباتات: 914 
تحويرات بعد النسخ : 105 
التحويل الاندماجي : 228 
التحويل بالأكسدة: 137 
التحويل الحيوي : 2939 953 
تحويل الفطر الخيطي : 227 
تحويل الفطريات: 225 
تخمين الست وكيومتري: 128 
تدفق الأيض : 98. 283 
تدفق الداخل: 281: 299 
تدفق الخارج : 281 299 


التراكم : 298 


تراكم اللاكتات: 875 
ترانسبوزون: 145 

تربية وتأصيل النباتات: 511 
الترحيل الكهربائي الشعري: 444 
الترسيب: 2391 392 


الترسيب المناعى : 27؛» 1058». 1060 


ترسيب المنتوج : 463 
الترشيح : 2378 383 
- ترشيح الدفعة: 383 
- الترشيح المستمر: 383 
ترشيح السريان العرضي : 396 
الترشح العادي : 396 
الترشيح الفائق: 395, 396 
الترشيح الهلامي : 405: 408 
التركيب الحيوي المُوجه أو المهجن: 


143 
التركيز: 387 
تركيز الراشح: 463 
التركيز في الإطعام : 299 
تركيز الكتلة الحيوية: 425 
تسلسلات الجينوم : 258 
التشرب اللطخي بطريقة ويسترن: 855 
التشغيل المتوازي : 494 
التصغير: 368 
التصفية : 378 


114 


تصميم المفاعلات الحيوية: 313 
تصنيع الأحماض الشحمية: 101 
التصنيع الحيوي : 896, 913 
تصنيع قليلات السكريات: 6 987 
التصنيع الكيميائي : 207 
التصوير: 1067 
التصوير الشعاعي الذاتي: 172 
التضخيم : 364 

- درجة التضخيم : 364 
التطفير الموجه في الموقع : 787. 809 
تطور التقانة الحيوية: 24 
تحديل الآنويمات تشاركيا 1017 
تعديل جينوم النباتات: 890 
التعضيد الحيوي : 697 
التعليب والتغليف: 464 
تفاعل الأكسدة: 122 
تفاعل باعث للحرارة : 404 
تفاعل البلمرة المتسلسل : 154» 164» 


2 246. 523. 4778. 1055 
تفاعل التعقيد: 404 
تفاعلات بالرسم الضوئي: 174 
تفاعلات البلمرة: 292 
تفاعلات التصنيع الحيوي: 292 
تفاعلات التكسير والهدم: 64 
تفاعلات الخزلدة+ 992 


تقنيات التكاثر الحيواني: 511 

تقنيات الجينوم : 556 

تقنيات معالجة التربة : 700 

تقنية التطور الموجه : 957 

تقنية التنقيط : 925 

تقنية العرض بالعاثية : 1054. 1056 

تقنية الفرز الخلوي باستخدام الجسم 
المضاد المفلور: 1064 

تقانة 51 ءقهءاءن5< : 197, 198 

تقانة التأشيب : 208 

تقانة التحييد اللاهوائي: 682 

تقانة التحييد الهوائي : 682 

تقانة التصنيع المجهري الدقيق: 173» 


1/4 
تقانة تطويل بادئ التفاعل : 199-197 
التقانة الحيوية الزراعية: 48 
التقانة الحيوية للأنزيم: 773 
التقانة الحيوية للخلية النباتية: 889» 
1 894 920., 929 
تقانة سلسلة ال1214: 174» 177» 194 
تقانة سلسلة البروتينات : 207 
التقانات ذات الدفق العالي: 213 
تقانات التصميم الجزيئي : 508 
تقنية التحام الجينات : 201 
تقنية البروتينومية : 23 


تقنية الجين المخبر : 201 


1.15 


تقنية الدعك الحيوي : 693 

تقنية معالجة الأغذية بالإشعاع : 29 

تقنية التعديل الوراثي: 26 27. 40 
- على الحيوانات: 252-50 53 


دعلئ النياث: 5 226 246 47 
48 


- على الغذاء: 2.34 37. 40. 246 
417 


تقنية الجينومية : 23 

تقنية العلاج الجيني: 25 

تقنيات تأشيب ال 2114 : 2,24 28» 242 
3 2.46 155. 164.» 168. 2207 


9 2849 2.851 949. 1022غ». 
0.» 1051 


تكاليف رأس المال : 467 
تكاليف الضاغطات : 366 
تكاليف المخمرات: 461: 462 
تكسير سكر الكلوكوز: 71 
التكنولوجيا الحيوية البيئية : 664 
التلقيح : 46. 487, 495 
التمثيل الحيوي: 94 

تمزيق الموروث : 169 

تمويل التأسيس : 529 

التمويل الخاص بالتقانة الحيوية : 530 
تمويل الشرفة الدنيا: 533 
تنشيط الأنزيم : 159 


التنقيب الحيوي : 497 
التنقية الفائقة : 404 
التهوية البيولوجية: 701 
توازنات الكتل : 276 
التوسع : 502 

مث - 
الثابت الكيميائي (كيموستات): 2304 

307 

ثابتا التفكك : 295 
ثقافة التحجر: 517 
الثقب الكهربائي : 169 


عع - 
الجذور الشعرية: 909: 915: 2924 
227 


جريان الكتلة الثابت : 349 

جمعية أصدقاء الأرض: 33 

جمعية مصنعي ومصيغي منتجات 
الأنزيمات: 780 

الجمعية الملكية في كندا : 40 

جمعية الميثان : 671 

جهاز الخلاط-المرسب : 404 

جهاز الطرد المركزي : 156 

جهاز قياس الخلايا السارية : 445 

جهاز مطياف ضوئي : 494 


جهاز المناعة: 1044 


116 


جونس» دافيد جي. : 215 

جيستي » يوسف: 313 

الجيلان: 2631 633 

جيلبرت» ولتر: 851 

جينات الفطريات : 224 

البحينات الواسة لمقاومة مفحاة 
الحيوية : 244 45 

الجينوم : 3 144». 193» 510 

الجينوم البكتيري: 212 

الجينوم الفطري: 223 

المور كماء الهيوة 159 

ع 

حجم المخمرات: 05317 

الحركية الظاهرة: 361 

حركية النمو الجرثومي: 113 140 

حركية نمو الخلايا: 485 

خركيات ميكايلس ب متقن + 1000 

عياب المع فوشي 121 

بيات غاقة الأبكماز + 5353 

حساسية الكلفة : 474 

الحساسية لبعض الأطعمة: 45 

الحقل النبضي: 194 

عمف الاسكورييك + 622 

حمشن الايتاكونيك* 619 


حمض البايروفيك : 71 


حمض الجلوتاميك : 547 
حمض الجلوكونيك : 611-608» 613 


حمض الستريك: 88. 94 592- 
9 601. 602. 604.: 4607 608 


دعطلية التضمير البطعن 604 


605 
- العملية المغمورة : 606-604 

حمض الستريك أحادي الماء: 608 

حمض الكربوكسيل الثلاثي : 71 

حمض اللاكتيك : 614. 618-616 

حمض النمل : 94 

الحمض النووي (01214): 785 

الحوامل المجهرية 885 

الحيوانات المعدّلة وراثياً: 823 


دخ 5 
الخرائط الفيزيائية : 194 
خزان الترسيب: 669 
خزانات الحفظ : 463 
خطة العمل: 525 
خلايا الإنسان: 819 
الخلايا بدائية النواة: 143 
خلايا البكتيريا: 898 


خلاياالثدييات: 819., 2834 2848 
0 872. 875. 882. 886. 898 


خلايا الجراثيم : 872 


الخلايا الجذعية : 56 

الخلايا الجنسية : 56 

خلايا الحشرات: 820, 857؛ 2865 
2 855 2878 2881 882. 586 

خلايا اللبائن : 480 

الخلايا الميكروبية : 480 

الخلايا النباتية: 897, 898», 2922 923 

خلايا هاي-فايف : 878 

خلخلة الخلايا: 2374 375 


الخمائر: 63. 215» 221» 222. 261», 
8222 


خميرة 12]15 0635 ق1>111/710122 : 230 


خميرة زايموموناس موبيليس: 
139 


سيريفيسييه: 63) 226. 2230 
2 2.240 255. 264. 2266 267 


واف الستكاروماس 139 
الخميرة المحتملة للضغط التناضحى : 
612 


--0- 


درجة الاعتلاج: 117 
درجة الانحياز: 210 
درجة تحويل الكربون: 109 


درجة توازن الاختزال: 122»: 2126 
127 


درجة الحرارة: 293, 485 
درجة الحموضة: 293 
الدكستران: 632 
دهون الخلية : 646 
الدهون المفسفرة : 647 
دوارق إيرلين ماير : 489 
الدوارق الهزازة: 489,. 490 
دورة الكربون الكونية: 774 
دويغ» ستيفن : 479 
ديغوساء أ. ج.: 547 
كات 
الذرة المعدلة ورائياً باسم "”كلصنآتها5 : 
46 


0100 
راتليج» كولن: 59 
رأس مال الاستثمار: 455 
الرايبوسومات: 148 
الربط الأيوني: 969 


الرحلان الكهربائى : 6 2194 2196 
4 259 


الف عت وده 


رقم رينولدز: 2335 
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رقم غراشوف: 335 


الرقم الهيدروجيني : 485, 490, 2493 
561 601 736 


الرنين المغناطيسي النووي: 208 
روشتون» جيسون : 505 
وات 
الزانتان: 630» 631» 638». 639 
زراعة الأحياء المجهرية: 81 
زراعة الأراضي : 01 702 
زراعة الأنسجة : 894 897 
الزراعة الصيدلانية : 48. 49 


زرع الخلايا: 9 2480 2483 2486 
4 2749 908 


- مبدأ المزارع الدفعة: 749 
-مبدأ المزارع المستمرة: 2749 
1 2756 759 

زرع خلايا الثدييات : 848 

زلال المصل البشري : 264, 265 

زمن التخمير: 459 

الزيوت الحيوانية : 654 

زيوت الخلية المفردة: 627, 640, 
0 2653 654. 02656 4660 662 


زيوت الخلية المفردة الغنية ب 84خ: 
607 


زيوت الخلية المفردة الغنية ب 2114: 

638 

سس 

السدادات المزدوجة: 329 
سرعة التسييل : 325 
السرعة القطرية : 379: 380 
السرعة المحورية: 379؛ 380 
سرعة النمو النوعي: 119 
ستوكيومتري النمو: 116» 117 

فى البنرين 1371 

في الفينانثرين: 138 
السَكرلة : 270 
السكر السداسي الهيكسوين 2 85 
السكريات المرتبطة ب11: 265 


السكريات المتعددة الجرثومية : 627- 
0 638 


سكليروجلوكان: 633» 634 
سلالات البكتريا: 554 

سلالة أغروبكتيريا: 153 
سلسلة التنفس : 86 

سلسلة نقل الإلكترون: 85. 86 
سلفات الأمونيوم: 571 

سم 81: 890 

سعيث: جي أي. + 23 

سوائل اللاإندماج : 356 
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السوائل الاندماج: 356 

السوائل الأيونية : 1020 

سونلايتئر» برنارد: 421 

سيطرة الأنشوطة المغلقة: 2446 448 
السيطرة التكيفية : 449 


سيولة الغشاء : 647 


دش - 
الشبكة الإندوبلازمية: 854 
الشدف البروتينية : 1039. 1040 
شركة أفانتس : 46 
شركة بريستول ‏ ماير سكويب : 712 


شركة التقانة الحيوية: 4 521 
7 53858 


شركة جينينيتك : 852 

شركة نوفوزايمز : 2790 2792 797 
شركة .عم]آ 0جهعاعة< : 518 

شظية كلينوف : 176 

شفرة البروتينات : 213 

الشفرة الوراثية : 210. 244 


شيري» جويل أ. : 773 
ص - 
صبغة الروثينيوم: 493 


492 1 


صفيحة مايكروتيتر : 246 

صناعة التقنية الحيوية : 481» 505» 522 

صناعة الخبز : 801 

الصناعة الصيدلانية : 507» 550 

صناعة الكيماويات : 939 

صندوق تاتا: 251 
دض - 

الضغط الهيدروستاتيكي : 2353 355 
5-08 


طاقة (جبس»: 116. 117» 119» 128- 
0 134-132. 137» 140 
الطباخات النفاثة : 797 


الطرق الآلية للتخميرات كبيرة الحجم : 


2316 
- طواحين الكريات: 376 
المجانسات : 376 
المخلخلات فوق الصوتية : 2376 
3 

الطرق غير الآلية للتخميرات صغيرة 
الحجم: 375 
التجفيف: 375 


التحليل الكيميائي: 376 

الصدمة الأوزموزية: 375 

- الصدمة الحرارية : 376 
طريقة الإحلال الفيزيائي : 362 


طريقة استخدام أسيتات الليثيوم : 227 
طريقة الانتقال بالقصف : 227 

طريقة تعميق التركيز : 396 

طريقة التغليف في الزجاج: 183 

طريقة التفاعل الحيوي الديناميكي : 364 
طريقة التفاعل الحيوي المستقر: 363 
طريقة التفاعل الكيميائي : 362 


طريقة «تقليل مجموع تربيع قيم 
الخطأ» : 276 


طريقة التهجين : 172-170 

طريقة الثقب الكهربائى : 227 

طريقة زيغلر: 449 

طريقة طمر النفايات: 684 

طريقة العزل والتحلل بالخلط : 685 

طريقة غسل الأملاح من المنتوج : 396 

طريقة نيكولز : 449 

الطفرة الموجهة لموقع : 178 

الطفرات الغذائية: 560» 580 
حاظات 

ظاهرة ذاكرة الرقم الهيدروجيني: 1015 
دع - 

عائلة البنيسيلين: 311 

العاثيّات : 730 


عدد الكربون فى المادة الأولية: 123 
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عول الشبن بشني نامل البلمرة 
المتسلسل (50©): 242., 244. 


8 249 
عزل الحمض النووي: 156 
عزل الطافرات: 238 
عشبات البحر : 547 
- عشبة كاتسوبوشي : 547 
- عشبة كومبو: 547 
عضيات داخل الخلية : 349 
عطاء الخلية الصافي: 754 
العطاء الملاحظ للكتلة الحيوية : 754 
علاج الأمراض الورائية : 56 


العلاج الجيني على الخلايا التكائرية : 
4 56 


علاج السرطان: 1068 

العلاج النباتي : 702 

علاقة أرهينياس: 141 

علم الأحياء الجزيئية : 24 890 
علم الأحياء المجهرية : 24 
علم الإنسان الآلي : 494 

علم البروتينات : 507 

علم البلوريات: 951 

علم التقانة الحيوية الزراعية : 890 
علم الجينوم : 507: 508 

علم الوراثة الجرثومية: 186 
عملية الاسترجاع: 391 


عملية استقلاب الكلوكوز: 88 
عملية الإنتاج الكلية : 456 

عملية انتقال الإلكترون: 88 

عملية التثبيط : 102» 104 

عملية التثبيط الارتجاعي : 107» 108 


عملية التثبيط بمركبات هدم الكربون: 


253 
عملية التحلل الحمضي : 51 
عملية تحفيز لصناعة الأنزيم : 102 
عملية تحويل ال22]14: 162» 168 
عملية التحويل الوراثي: 150 
عملية التخمير المغمور: 2790 791 
عملية تخمين قيم المعايبر : 276 
عملية تدفق الكربون: 99 

عملية التركيب الضوئي: 326 
عملية التسييل: 324 

عملية التشعيع: 29 

عملية التشغيل النموذجي: 304 
عملية تصميم المرشح : 385 
عملية تصنيع الأنزيمات : 101 
عملية التعبير الجيني : 147» 209 
عملية تعدين الجين: 787 

عملية التمثيل الضوئي : 902 
عملية التهجين : 246 

عملية الجَذّل: 851 


122 


عملية الحيطة : 532 

عملية الديلزة الترشيحية : 396 
عملية الزرع : 745 

العملية العكسية للتخليل اللبلكر + 85 
عملية الفسفرة: 66 106 

أنزيم الفسفرة : 66 

أتزيم فسفرة الأستيل 91٠:‏ 
أنزيم فسفرة البايروفيت: 82 


أنزيم فسفرة البروتين: 106 

أنزيم فسفرة فسفات الفركتوز: 82 

أنزيم فسفرةكربوكسيل 
الفوسفواينول: 83 

عملية الفسفرة على مستوى المواد 
الأولية: 92-89 

عملية الفسفرة المؤكسدة: 89 

عملية الفسلجة: 60. 61 

عملية القطع والوصل: 255 

عملية اللصق : 160 

عملية المسخ البروتيني: 3218 

عملية المحو النظيف : 190. 191 

عملية نخالة الحنطة اليابانية : 605 


عملية نسخ ال2<]4: 147 

عملية النسخ العكسي : 1/4 

عملية نقل الأكسجين من الطور الغازي 
إلى الطور المائع : 354 


عملية هدم الأحماض الشحمية: 79 
عملية الهدم بالطريقة اللاهوائية: 91 
عملية الهضم اللاهوائي : 680 
عمليات الامتزاز : 404 405. 409 
عمليات انتقال السوائل : 367 


عمليات الأيضص: 63-59. 65: 269 
8 100» 101 


عمليات الأيض الأولية : 96-94 
عمليات الأيض الثانوية : 94 296 97 
عمليات البناء : 65 

عمليات التغذية على دفعات: 119 
عمليات التفاعلات الحيوية: 345 


عمليات التخمير: 115» 2273 279» 
4.» 296 316 331») 337غ» 
7 2460 2461 2469 2.470 
3 629. 921 


الإنتاجية : 273 

-المحصول: 273 
عمليات التخمير الدفعة المغذاة: 791 
عمليات التخمير المستمر: 791 
عمليات الهدم: 65 

دع- 

الغربلة : 905 
الغربلة الأولية: 778 
الغريلة الثانوية ‏ 778 


غربلة خط الخلايا: 496 
الغريسيوفولفين: 730 
الغربلة عالية الإنتاجية : 479 
غريفيث» فرد: 150» 151 
الغسل : 464 
غشاء الترشيح الفائق: 978 
غشاء كلارك : 428 
غلااف المنتج : 38- 40. 41. 46 
غلايكوزيدات الأمينية : 725 
555 
فان دير ويلين» لووك : 371 
فانديفيفر» فيليب: 663 
فجوة التمويل: 530 
فرنانديز» بيدرو: 939 
فسلجة النمو: 59 
الفضلات الصلبة : 684 
الفضلات الغازية: 690 
الفطريات: 222» 223» 246 


الفطريات الخيطية : 215» 2221 2222 
251 261. 271 


الفلوروكوينولونات: 713 
فعلية النمو الجرثومي : 108 
فيفرل» دبليو: 547 

فهرس الكلفة: 461 
الفوسفات: 603 


1.3 


الفوسفات ثنائي الإيستر: 7 158 

فوسفات السكر الخماسي: 85 

فيربورتي» روبرت : 889 

فيرستريت» ويلي : 663 

فيروس الالتهاب الكبدي: 43 

فيروس الفاكسينيا: 161 

فيروس النقص المناعة المكتسب: 43» 
5714 

الفيروسات العصوية: 859. 860. 862 

فينيل حمض الخل : 716 

5 

قائمة جرد المواد التجارية المتوافرة 
الأوروبية: 804 

قابلية الانتشار: 350 

قانون التحكم بالمواد السامة : 804 

قانون دارسي للسريان: 385 

قانون ستوكس : 381 

قانون فيك : 349 

قانون ميرفي : 664 

قطع الأنزيمات الحصرية: 170 

قطع جزيئات الخلام: 156 

قمع بوخنر: 355 

قواعد آلية مختبرية: 481 

قواعد المعلومات الوراثية: 54 

قياس اتحاد العناصر المتفاعلة : 2113 
116 


قياس سرعة الأيض : 98 
قياس كمية الضوء : 174 


قياس قوة الخلايا: 883 


القيمة التنفسية: 431 
قيمة اللوغارتيم : 353 
5-05 


كابرال» جاكيم م س: : 939 

كابينات ميكر وبيولوجية آمنة : 492 

كارافاء ليفينتا: 591 

كارثة تشرنوبيل النووية (1986): 29 

الكائنات الجرثومية : 67 

الكائنات الحية المجهرية: 66» 279 
655 

الكائنات المجهرية اللاهوائية: 93 

الكائنات المجهرية المأشوبة : 774 

الكائنات المجهرية الهوائية: 85 

الكائنات المعدلة وراثياً: 25» 227 233 
5 236 247 249 2785 805 


الكبت المناعي : 1069 
الكتلة الحيوية النباتية : 774 
الكثافة الضوئية : 426). 433 
كربيد الكروم: 331 
الكروماتوغرافيا: 407 
كروماتوغرافيا الألفوية: 406 


14 


الكرؤدات عر الباغير المغطيةه 407 

كروماتوغرافيا الفصل بالنبذ المركزي: 
413 

كزوسيوم الكي 29 

كروموسوم الخميرة الاصطناعي: 258 

كروموسومات البكتريا: 144 
كروموسوم بكتيريا القولون. 


أ[مء: 286 2147 2.149 2.187 2188 
8 2.558 571 847 


- كروموسوم بكتيريا القولون :2.201 
ذي التردد عالي: 152 

كر وسوسوناف كي امطناعة + 188 

كريستيانس » بيورن : 453 

كريسي» جورج ب. : 807 

الكسب الحرج: 449 

كفاءة الالتصاق: 162 

كعكة المرشح: 383 

كلاركء مايك : 1025 

كلف التشغيل : 468 

كلفة التصنيع : 055 

كلفة العمل : 470 

الكلوكوز : 68 

الكلونة : 54. 209» 498 

كلونة الجين : 238 

الكلونة العشوائية : 193 

كوبيجيك» كرييستيان: 591 


1215ظظ1 


الكوزميد الناقل: 183 
الكومبوس اللاهوائي: 688 
الكومبوس الهوائي : 688 
الكيردلان : 634 
الكيموستات: 761-759 
الكيمياء الاندماجية : 508 
الكيمياء الحيوية: 59» 260 557 
كيمياء الزراعة : 49 
الكيميائية المناعية : 1025 
لات 
اللجنة الاستشارية للأغذية المستحدثة 
والعكليات الجديدة (460177155): 37 
لقاح أبو كعب (1951): 848 
لقاح الحصبة (1958): 848 


لقاح فيروس الحمّر الغدية (1958): 
549 


لى غاري: 0/9 

مادة الجلايكوجين : 628» 629 
مبخرات الغشاء المتحدر الأنبوبية: 390 
مبدأ الانحفاظ : 121» 122» 134 


- على الأوكسجين : 2.121 134 
- على الشحنة : 121» 134 


على الكربون: 121» 134 
- على النيتروجين : 121» 134 
على الهيدروجين: 121 
مبدأ الثرموديناميك : 139 
المتحسسات الحيوية : 443 
المتحسسات ذات العلاقة بالكتلة 
الحيوية: 433 
المتممات: 1035 
مثبطات بيتا لاكتاماز : 721 
مثيرات التحسس : 45 
مجسات ال 4آ3ا2 : 26» 27 
مجهر التحليل الطيفي: 436 
المحركات الدؤوبة : 251 
المحركات المحفزة: 252 
المحفز الحيوي : 950, 960. 966 
المحفزات الحيويةذات الفعالية 
الواحدة: 980 
المخمر : 373 
المخمر اللقاحي: 580 
مرحلة المسخ : 246 
مرسبات الجذبية : 381 
مرشحات الأسطوانة الدوارة المفرغة: 
4 463 
المرشحات الحيوية: 692 
المرشحات الحيوية الوشيلة: 668» 


694 


مرشحات صفائحية : 2383 384 

مرشحات غاز: 329 

مرشحات غشائية من النوع الكاره 
للماء: 329 

مرض التهاب الدماغ المعروف بسانت 
لويس: 857 

مرض التهاب الدماغ الياباني: 857 

مرض الباركنسون: 952 

مرض جاكوب الكروتسفيلدت: 843 


المرض الدماغى الإسفنجى عند 
الأبقار: 874 


مركب الأستيل كوه : 271 75, 276 78 

مركب الفلوروفينيل ألانين : 905 

مركبات الخزن الجرثومية : 628 

مركبات العضوية الطيارة : 690 

مركز الأبحاث وتقييم الأدوية : 843 

مزارع التخليق الضوئي: 326 

مزارع الحاملات المجهرية : 340, 341 

مزارع خلوية ذاتية التغذية الضوئي : 902 

مزارع الخلايا الحيوانية : 2870 878 

مزارع الدفعة المغذاة: 765, 769 

مزارع الكائنات المجهرية: 319 

مزرعة الثديات الخلوية : 847 

المزرعة الخلوية النباتية: 897. 2921 
6 937 


مزرعة الحشرات : 847 


مويل العوقر السطلحي بلوروليك 1168 


884 
المذيب: 1004 

المذيب العضوي : 1004 

المذيبات الهيدروكاربونية: 1012 
المذيلات المعكوسة: 1011» 1013 
المسبار الجيني الغريب: 246 

مسبارات الأحماض النووية: 171 
المستحلبات الدقيقة : 1011 

المسح الجيني الشامل: 54 

المسيطر التفاضلي التكاملي المتناسب : 


449 
مسار كلايوكسليت البديل: 78» 101 
المستثمرون الخاصون: 530 
مشروع مسح جينات الإنسان: 54 
المصل المضاد : 245 
المضادات الحيوية : 498» 2712 2720 
143 
- البينيسيلين: 2715 735 
البيئيسيلين © : 716 
دب البئيسيليق 257 716 
التتراسايكلينات : 2722 723 
-- التيلوسين : 724 
تالستريتوغرافييدات :- 727 
الماكرولايدات: 723 
- مضادات بيتا- لاكتام : 713 714 


حك الشوييليتات:: 714 
عب السيفالوسبوريتات: 4 
121201158 


المضاربون الرأسماليون: 531 
المعادلات الجبرية الح ركية : 274 
المعادن الضئيلة : 599 

معالجة المياه الجوفية : 704 

معالجة مياه الصرف الصحي : 2665 


6 4668 678 
المعالجة اللاهوائية : 2670 672 
- المعالجة الهوائية : 672 
معالجات أسفل المجرى : 2371 374 
المعالجة البيولوجية في الموقع : 701 
معامل الصيانة : 291 
معامل العطاء للتفاعل: 753 
معامل الفصل : 400 
معامل قياس رياضي : 757 
معامل محصول الكتلة الحيوية: 117 
معامل مستوى المحصول: 283 
معامل النقل الحراري: 335 
معامل هنري : 351 
معاملات الستوكيومتري : 128» 135 
معاملات النقل الكتلي الحجمي: 361 
المعايرات المناعية الممتزة المتصلة 
بالأنزيم (1549آ:81) : 812): 1062- 
1004 


معايير الزراعة : 293. 294 

المعايير القياسية للممارسة التصنيعية 
الجيدة: 805 

معدل تحول الأوكسجين : 758 

معدل التخفيف : 305 

معدل التخفيف الحرج : 305 

معدل العائد الداخلي : 473 

معدل نقل الأكسجين : 352 

مفاعل بنمط الدفعات: 301 

مفاعل بنمط الدفعات-إطعام: 2308 
311 


المفاعل الحيوي: 6 317 2328 
1 487 922 


مفاعلات أعمدة الفقاعات: 2316 
0 354 


- المفاعلات الحوضية المخفوقة: 


6 317. 2356 2487 2.606 924 
المفاعللات الحيوية الضوئية: 
7 326». 327 
مفاعلاات الرفع الهوائى: 36 
1 322. 2.354 355». 606 
مفاعلاات المهود المسالة : 2317 
3 324 
مفاعلاات المهود المحشوة : 37 
2325 

مفاعلات حيوية من أجل أنظمة مقيدة 
الحركة إصطناعية : 9224 


1.8 


مفاعلات حيوية من أجل أنظمة مقيدة 
الحركة طبيعية : 924 

المفاعل الحيوي الغشائي : 669 

مفاعل موسع غطاء الحمأة الحبيبية : 
072 

مفاعلات حمأة بطانية لاهوائية : 672 

المفاعلات الحيوية غضارية الطور: 
701 

المفاعلات المستمرة: 999 
- مفاعل الانسياب المقئن (المضبوط 
بالسدادة) : 999 
- مفاعل الحوض المخفوق ذي 
التغذية المستمرة: 999 

مفهوم التنفس الداخلي : 119» 291 

مفهوم سيجما: 379 

مفهوم الصيانة : 290 

مفهوم المحصول الحقيقي : 291 

مقاومة الكعكة: 386 

مقاومة مضادات الحيوية : 45 

مقدار التكوين الصافي : 298 

مكتبة 114 : 249 

المكتبة الجينومية: 193 

مكنزيء» دونالد: 215 

المكننة : 494 

مكويناء أن. تي. : 847 

الملاط العضوي : 680 

متاؤلة الحمفن التروي + 788 


المنتوج مقابل الخدمة مقابل التقنية : 


520 
منطقة الصاعد: 355 

منظمة التجارة العالمية: 41 

منظمة تصنيع بالعقود: 458 

منظمة التعاون الاقتصادي والتنمية : 34 
منظمة الزراعة والأغدية الدولية: 805 
منظمة الصحة العالمية: 805 


منظومة التهجين الثنائي في الخمائر: 


2355 
ميكانيكيات نقل الجينات: 150 
الميرد الشن كة البحنارة :4135 


الميثان: 94 
مواد التمرّز: 406 
المواد الأولية: 455 


المواد التشخيصية : 509, 510 

المواد ذات النشاط الإشعاعي : 29 

المواد الوراثية في البكتيريا: 145 

الموت الخلوي المبرمج : 868 

موقع ارتباط الرايبوسوم: 210 213 

الموللاس: 571 

مولاس البنجر السكري : 597: 600 
حاقا2 

الناقل فاجمايد: 187» 188 


ناقل الكلونة : 180 
النباتات المعدّلة وراثياً: 823 
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النبذ المركزي: 378 

نزع الكبريت حيوياً: 696 

النسخ التعبيري : 249 

نظام استبقاء الخلايا تحليلياً: 439 
نظام السريان المتباين: 355 

نظام موروث «لاك 22»: 181 

نظام نقل الإلكترون عكسياً: 129. 132 
نظم الطورين السائلين : 1010 

النظم الغازية- الصلبة الطور: 1017 
النظم متعددة الأنزيمات: 980 

النقل بواسطة التنبيغ : 151 

النقل بين الأطوار: 347 

النقل الحراري: 332 

نقل الخلايا الجذعية الجنينية : 54 
النقل داخل الطور المفرد: 348 

النقل عبر غلاف الخلية : 348 

النقل الكتلي : 343, 345, 346 2364 


367 


النقل الكتلي داخل الحبيبات الصلبة : 


361 


النقل الكتلي من الغازات إلى المائع : 


354 

النقل الكتلي من المائع إلى الصلب: 
360 

نماذج التخمير الحسابية : 278 
النموذج الإنفصالي: 278 


- نموذج الغير بنيوي : 278 
- النموذج البنيوي : 278 

النماذج الحسابية الحركية: 277 

نمط الدفعات: 297. 300 

نمط دفعات -إطعام: 119, 297, 299 

نمط «كامبيل» للاندماج : 189 

نمط المستمر : 297»: 300 

النمو الأسَي: 119 

نمو الكائنات الجرثومية: 115 

نموذج الحركية : 276» ٠277‏ 422 

نموذج الصندوق الأسود: 285, 2286 
268 

نموذج كونتويس: 288 

نموذج لودكنغ بيريت: 764 

نموذج المفاعل الحيوي : 276 

نموذج مونود: 286, 290-288» 2305 
32 755 


النمذجة: 422 

الناقل فاجمايد: 187» 188 

النتروجين : 603 

نظام الحمأة المنشطة: 665 

نظام الريدوكس : 622 

نقطة الانصهار: 648 

نقل الجينات بواسطة بكتيريا الأجرعية : 
914 

تقل الجيدات المباشر براسطة قضف 


الجسيم : 2914 


نواة بينام : 717 

نواقل أحادية الجدلة : 187 
النواقل البلازميدية : 180» 230 
نورمان. هنك : 343 

نيناوء أ. و.: 847 

نيلسون» جنز : 273 


ها / 


هاروودء كولن: 143 

هائين + حت + نجي :113:2 

هرمون النمو (857): 43 

هلام الأكاروز: 194, 244 

هندسة الأنزيم : 787 

هندسة البروتين : 204؛ 786 

هندسة الجسم المضاد: 1051 

هندسة الجينات : 204 

الهندسة الأيضية: 588» 2.913 917. 
99 


الهندسة البروتينية : 950 

الهندسة الصحية : 663» 664 

هندسة المحفزات الحيوية : 957 

هندسة المسار الأيضي : 955 

هندسة مسارات التصنيع الحيوي : 957 
الهندسة الوراثية: 28. 38. 50» 254 


2261 »215 2155 .154 257 6 
1051 2780 27/33 6 
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هوبن » هينس جي. ج. تن : 889 

هووك. ديريك جي.: 711 

هوية الأنزيمات: 99 

الهيئة التنفيذية للصحة والسلامة 
(لندن): 36 


هيئة خبراء المعهد الأميركي لتكنولوجيا 
الغذل؟ 4241 


الهيئة المؤيدة للتقانة الحيوية الزراعية 
والفداضة (لندن + 55 


هيويت » سي. جي. : 847 
دوت 

الوسط الزرعي: 5206 

وسلنغ » جوهانس: 371 

وصمة ساوثرن: 2172 173» 246 


وصمة نورثرن: 197. 198 


131 


وفاة النعجة دولى (2003) : 512 
الوكالة الأمريكية للغذاء والدواء 


زنخطط): 39) 46 2208 2516 
805 

الوكالة الأوروبية لتقييم المنتجات 
الطبية: 843 


وكالة تقييس الأغذية: 37 
وكالة التقييم الطبي الأوروبية : 516 
وكالة حماية البيئة : 805 


لله الحجة السعسيكة وول (1397): 
511 


وياض :انيل 7 145 


وينتر» ج.: 850 


اسس التقانة الحيوية!*» 


غ835 
810161701051 الكتاب: 


- 


سلسلة كتف 


3 التقنية الحيوية 
1 
3 تقنية المعلومات 
2 : المؤلقان: 
1 الإلمكترونيات والاتصالات 
1 الغضاء والطيران 
اسك 
ّ المواد المتقدمة 
المتكرجمون: 


“را جم 


مدينة الملك عبدالمؤيل 


للعنوك ولشنبة051 0 المنظمة العريية للترجمة 


الستلسلة: تضم هذه السنسئة ترجمة لأحدث الكتب عن التقئيات 


انتي يحتاج إنيها الوطن المربي ف اليحث والتطوير ونقل 
الممرقة إلى القاريئ المربي. 

أصيحت التقانة السيوية واحدة من أهم تقانات القرن 
الحادي والمشرين وتمتد نشاطاتهاء المتمددة الاختصاصات. 
من تقنيات 17214 المأشوب. والكلونة واستخدام انزراعات 
الجركومية والشلوية. إلى إنتاج ردح هائل من المئتجات. 
ابتداءٌ من الضيز إلى المضادات الحيوية. ولاتزال هذه التقنية 
تبتدع علاجات لأمراض عديدة. وتمد لتجهيز تقنيات مقارعة 
امشاكل البيئية. 

يجمع كتاب أسس التقانة الحيوية 'بتغرذ كلّ من علم 
الييونوجيا ومواضيع السيرورات الهيوية. لوضع صورة كاملة 
حول التقانة الحيوية. ههو يفسر انياديئ الأساسية المشتركة. 
ويوشر أمثئة شاملة لتوضيح كيفية تطبيق هذه الميادئ. ابتداء 
من النادة الأونية حتى انتج النهاكي. ومن الأوجه المتميزة 
لهذا الكتاب مناقشة رأي المموم حيال انتقانة السيوية 
ومغاهيمها وأخلاقيتهاء ما يضع هذا العلم بشكله المفتوح أمام 
الجماهير. 

يقد الكتاب بأسئويه الميشر وغزارته الملمية والمفاهمية 
1 نكاقة طلاب وممارسي هذا الاختصاص الموسوعي. 
بالإضافة إلى الياحثين والصناعيين. 


كولن راتليدج: استاذ التقانة السيوية المختمرس ‏ قسم 
الملوم البيولوجية - جاممة هل المملكة المتحدة. 

بيورن كريستينسين: الركيس التنفيذي للهيئة الاستشارية 
الأوروبية للتقانة الثانوية يذ النرويج. عضو فاعل < اتحاد 
التقانة الحيوية 151113 ومؤسس وركيس هيئثة علوم الهندسة 
البيولوجية. 
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